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Prefacio
Resumen
Introducción
La reducción de la mortalidad en la fase aguda del infarto merced a los avances te-
rapéuticos han producido un incremento paradójico en la incidencia de insuficiencia 
cardiaca por remodelado ventricular adverso en los supervivientes. La búsqueda de 
tratamientos para prevenir dicho remodelado y la insuficiencia cardiaca subsecuente 
es uno de los desafíos más importantes de la investigación traslacional, en el que la 
terapia celular cobra especial relevancia. 
Antecedentes y estado actual del tema
El remodelado postinfarto es un proceso complejo que deriva en disfunción sistólica 
ventricular e insuficiencia cardiaca. Con el objetivo de prevenirlo, la reparación cardiaca 
mediante terapia celular, y en concreto, a través de la administración intracoronaria de 
células madre adultas procedentes de médula ósea autóloga, ha sido la más estudiada. 
Sin embargo, el pequeño tamaño muestral de los estudios, la situación basal de bajo 
riesgo de los pacientes incluidos, y el corto periodo de seguimiento clínico no permiten 
despejar todas las dudas acerca de la seguridad esta estrategia a largo plazo.
Hipótesis y objetivos
El trasplante intracoronario de células mononucleadas de médula ósea autóloga, 
en pacientes con infarto agudo de miocardio extenso que han recibido terapia de 
reperfusión y revascularización adecuada del árbol coronario, es factible y seguro a 
corto y largo plazo. Asimismo, dicha terapia celular podría facilitar la recuperación de 
la perfusión microvascular, evitar el remodelado e inducir una mejoría de la función 
ventricular global y regional. 
Metodología
Estudio piloto prospectivo en fase I. Se incluyeron entre septiembre de 2002 y agosto 
de 2005, tras firmar consentimiento informado, aquellos pacientes ingresados con el 
diagnóstico de infarto agudo de miocardio con ST elevado extenso y revascularización 
percutánea de vaso culpable. Mediante punción de cresta ilíaca y tras un procesado ce-
lular se seleccionó la fracción mononuclear que fue administrada por vía intracoronaria 
-10-
Prefacio
en la segunda semana postinfarto. Se realizó un estrecho seguimiento clínico así como 
por técnicas de imagen cardiaca (coronariografía, ventriculografía por contraste y car-
diorresonancia magnética a los 6-9 meses), con el objeto de evaluar el perfil de seguri-
dad de la terapia y la evolución del remodelado ventricular a corto plazo. El seguimiento 
clínico se prolongó hasta que el seguimiento medio de los pacientes alcanzó 40 meses. 
Resultados
Fueron incluidos 72 pacientes (59±12 años), 63 de ellos varones (88%), en su mayo-
ría tras un infarto de localización anterior (78%). Fue posible la extracción, procesado e 
inyección intracoronaria en todos los casos. Se administraron 92±54×106 células mono-
nucleadas a los 10±4 días del infarto, sin complicaciones clínicas relevantes, alteración 
de marcadores de daño miocárdicos ni del flujo microvascular. La media de seguimiento 
fue de 40±10 meses (seguimiento mínimo de 12 meses en el 100% de los casos). Tres pa-
cientes fallecieron por causas no cardíacas y 9 pacientes fueron hospitalizados por causa 
cardiaca (3 por arritmias ventriculares, 3 por reinfarto, 2 por angina inestable y 1 por in-
suficiencia cardiaca). A los 5 años de seguimiento, la probabilidad de supervivencia libre 
de sucesos cardiovasculares graves (muerte, reinfarto, revascularización de vaso culpa-
ble o ataque cerebral) fue del 79%. El seguimiento angiográfico no reveló un incremento 
de la tasa de reestenosis binaria ni mayor pérdida luminal tardía a la esperada, y tam-
poco se detectó progresión significativa de la enfermedad coronaria en el segmento distal 
del vaso culpable ni en arteria contralateral. En cuanto a la evolución de parámetros de 
remodelado ventricular, los estudios seriados de resonancia mostraron un incremento 
modesto en la FEVI (basal 47±10% vs seguimiento 51±12%; p<0.001), sin cambios sig-
nificativos en los volúmenes ventriculares. Asimismo, el movimiento y grosor regional 
del área infartada mejoraron significativamente. La utilización de stents farmacoactivos 
no modificó la evolución de los parámetros ventriculares aunque se relacionó con menor 
incidencia de reestenosis e hiperplasia neointimal. Sin embargo, la presencia de obstruc-
ción microvascular en el área infartada se asoció a un remodelado ventricular adverso en 
nuestros pacientes. Los parámetros de perfusión microvascular angiográficos y ultrasó-
nicos (TIMI Myocardial Perfusion Grade y reserva de flujo coronario respectivamente) 
mostraron una tendencia positiva en el límite de la significación en el seguimiento.
Conclusiones
La inyección intracoronaria de células mononucleadas de médula ósea autóloga, en 
pacientes con infarto agudo de miocardio extenso que han recibido terapia de reper-
fusión y revascularización adecuada del árbol coronario, es un tratamiento factible, y 
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presenta un perfil de seguridad excelente tanto a corto como a largo plazo. Asimismo, 
en nuestro estudio se observó una evolución favorable de la función ventricular y la 
perfusión microvascular del vaso culpable. Futuros ensayos clínicos en fase II-III de-
berían contar con mayor tamaño muestral, incluir a pacientes de mayor riesgo de 
desarrollar remodelado ventricular adverso (revascularización coronaria tardía, dis-
función severa basal u obstrucción microvascular), y prolongar el seguimiento clínico. 
La seguridad de la terapia debería ser reevaluada siempre que se modifiquen las ca-
racterísticas de los pacientes tratados o la estrategia de tratamiento. 
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Glosario de términos
AHA Asociación Americana del Corazón
 (American Heart Association)
ARA-II  Antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina-II
ATP Adenosín-trifosfato
B.O.C.Y.L. Boletín Oficial de Castilla y León
CCS Sociedad Cardiovascular Canadiense
 (Canadian Cardiovascular Society)
CK ó CPK  Creatín-kinasa o Creatín-fosfokinasa
CK-MB ó CPK-MB Fracción MB de la Creatín-kinasa o Creatín-fosfokinasa
CM Células madre
CMNMOA Células mononucleadas de médula ósea autóloga
CNMOA Células nucleadas de médula ósea autóloga
CPC Células progenitoras circulantes
CRD Cuaderno de recogida de datos
CRF Reserva de flujo coronario (Coronary Flow Reserve)
DA/CX/CD Arteria coronaria Descendente Anterior/ Circunfleja/ Derecha
DE Desviación estándar
DLM Diámetro luminal mínimo
DR Diámetro de referencia
ECG Electrocardiograma
FEVI Fracción de eyección de ventrículo izquierdo
FFR Reserva fraccional del flujo coronario
 (Fractional Flow Reserve)
FRCV Factores de riesgo cardiovascular
G-CSF Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos
 (Granulocyte-Colony Stimulating Factor)
GM-CSF Factor Estimulante de colonias de Granulocitos y Macrófagos
 (Granulocyte-Macrophage -Colony Stimulating Factor)
GMP Estándar de fabricación Good Manufacturing Practice
IC Insuficiencia cardiaca
ICICOR Instituto de Ciencias del Corazón (Hospital Clínico
 Universitario de Valladolid)
IAM Infarto agudo de miocardio
IAMSTE Infarto agudo de miocardio con ST elevado
ICP Intervencionismo coronario percutáneo
IECA Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
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IMR Índice de motilidad regional
INE Instituto Nacional de Estadística
iPS Células madre pluripotenciales inducidas
 (induced-Pluripotent Stem Cells)
IVUS Ultrasonidos intravasculares (Intravascular Ultrasound)
MACCE Acontecimiento adverso cardíaco o cerebrovascular grave
 (Major adverse cardiac and cerebrovascular events)
MC Miocardiopatía
MMP Metaloproteinasas de la matriz (matrix metalloproteinases)
MSC Células mesenquimales (mesenchymal stem cells)
MV Masa ventricular
NYHA Asociación del Corazón de Nueva Cork
 (New York Heart Association)
OAD Oblícua anterior derecha (proyección angiográfica)
OAI Oblícua anterior izquierda (proyección angiográfica)
OMP Obstrucción microvascular persistente
PA Posteroanterior (proyección angiográfica)
SINaH Sistema de intercambio Na+/H+
TFG-β Factor de crecimiento transformador-beta
TLR Revascularización de la lesión culpable
 (Target Lesion Revascularization)
TMPG Grado de Perfusión Miocárdica TIMI
 (TIMI Myocardial Perfusion Grade)
TnT Troponina T
TVR Revascularización del vaso culpable
 (Target vessel revascularization)
UNL Límite superior de normalidad (upper normal limit)
VEGF-A Factor de crecimiento del endotelio vascular-A
 (Vascular Endotelial Growth Factor-A)
VI Ventrículo izquierdo
VTS (VI) Volumen telesistólico (de ventrículo izquierdo)
VTD (VI) Volumen telediastólico (de ventrículo izquierdo)
WMSI Índice de motilidad parietal (Wall motion score index)

1.  Introducción
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Introducción
1. INTRODUCCIÓN
Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte de la pobla-
ción occidental. En España, lideran la causalidad de la mortalidad total desde que 
el Instituto Nacional de Estadística (INE) permite el acceso libre a sus datos (Esta-
dística de Defunciones según la Causa de Muerte, periodo 1980-2009), con 120,053 
muertes de este origen en el año 2009, lo que representa el 31% de todas las muertes, 
con una tasa bruta de mortalidad de 261 por 100,000 habitantes (nota de prensa del 
INE 2011).1 
El protagonista fundamental de la mortalidad cardiovascular es el infarto de mio-
cardio (IAM). A pesar de que los avances terapéuticos de las últimas décadas han 
disminuido la mortalidad de la fase aguda del infarto de miocardio y han conseguido 
mejorar el pronóstico del mismo esta enfermedad tiene todavía una mortalidad aguda 
muy elevada (10-30%) y causa el 64% de las muertes cardíacas.2 Además, como efecto 
paradójico de estos avances, existe una proporción elevada y creciente de pacientes 
con infarto extenso que sobreviven a la fase aguda, pero desarrollan posteriormente 
insuficiencia cardiaca crónica por expansión del área infartada, dilatación cardiaca 
progresiva (fenómeno conocido como remodelado) y fallo de bomba. De hecho, a tra-
vés de dicho mecanismo, el infarto constituye la causa más frecuente de insuficiencia 
cardiaca crónica, síndrome de elevada importancia socio-sanitaria por su alta pre-
valencia, su incidencia rápidamente creciente asociada al infarto, su mal pronóstico, 
y su efecto invalidante y causante de hospitalizaciones. Las previsiones estiman que 
500.000 españoles tendrán un infarto de miocardio, cifra que habrá que sumar a los 
ahora aproximadamente 2.8 millones de supervivientes.
Por todo ello, los desafíos más importantes de la investigación de rápida traslación 
en este campo consisten en: 
1. mejorar la eficacia de las terapias de reperfusión arterial epicárdica y microvas-
cular, 
2. desarrollar nuevos tratamientos dirigidos a aumentar la resistencia del miocar-
dio a la isquemia y,
3. regenerar/reparar el tejido microvascular y muscular destruido por la necrosis 
infartada. 
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Del análisis de las pruebas disponibles en el momento actual se puede concluir 
que disponemos de dos terapias eficaces de reperfusión epicárdica: la trombólisis y la 
angioplastia primaria. Ambas tienen ventajas e inconvenientes. La angioplastia pri-
maria es la más eficaz,3-5 puesto que logra la reperfusión en un porcentaje mayor de 
pacientes, pero su disponibilidad es limitada por la compleja logística. Sólo una baja 
proporción de pacientes (aproximadamente uno de cada cuatro) con infarto agudo de 
miocardio se beneficia de esta estrategia de reperfusión en el momento actual, incluso 
en el mundo occidental.6-8 La trombolisis, aunque menos eficaz que la angioplastia 
primaria, tiene la ventaja incuestionable de su fácil aplicabilidad y, por lo tanto, su 
disponibilidad para todos los pacientes con infarto agudo de miocardio. Así el interés 
en este campo de investigación se ha centrado en la búsqueda de estrategias eficaces, 
y accesibles, muchas veces combinando dichas terapias y otras buscando nuevos fár-
macos antiagregantes con el objeto de mejorar los resultados de la reperfusión. 
El interés en desarrollar nuevos tratamientos dirigidos a aumentar la resistencia 
del miocardio a la isquemia se ha basado fundamentalmente en combatir la lesión por 
reperfusión bien mediante la utilización de soluciones ionizantes de glucosa-insulina-
potasio, el enfriamiento miocárdico o tratamientos farmacológicos en el momento de 
la reperfusión mecánica. 
En lo referente a la capacidad regenerativa del tejido miocárdico humano, la in-
vestigación básica y clínica reciente sugiere que las células madre/progenitoras po-
drían tener un efecto regenerativo neoangiogénico y neomiogénico beneficioso para 
el corazón infartado cuando se aplican de forma directa (trasplante intracoronario o 
intramiocárdico) o indirecta (movilización medular con factores), lo que ha generado 
la esperanza de que ello podría prevenir el desarrollo de insuficiencia cardiaca, evi-
tando el remodelado y el fallo de bomba cuando se aplican en la fase aguda, y podría 
mejorar la contractilidad de las zonas con necrosis ya establecida y la consecuente 
función sistólica cuando se aplican en el infarto crónico ya establecido. 
Sobre esta base, en esta sección del estudio revisamos el concepto de remodelado 
ventricular adverso, profundizando en las estrategias de tratamiento en investigación 
disponibles hoy en día, con especial interés las terapias de regeneración/reparación 
miocárdica y vascular tras un infarto agudo de miocardio mediante la aplicación de 
células madre totipotenciales. Particular énfasis pondremos en la información, aún 
escasa, referente a la seguridad a corto y largo plazo del uso de células madre en este 
contexto clínico, lo que justifica en sí esta tesis.

2. Antecedentes y estado actual del tema
Antecedentes y estado actual del tema
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2. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA
2.1. El remodelado ventricular adverso en el infarto agudo de 
miocardio y sus consecuencias
El infarto agudo de miocardio produce una respuesta adaptativa en el miocardio 
conocida como remodelado ventricular postinfarto, proceso caracterizado por una ex-
pansión mecánica de la pared infartada, seguida de una progresiva dilatación y dis-
función ventricular. La magnitud de este proceso es proporcional a la cantidad de 
miocardio infartado, a la permeabilidad de la arteria responsable del infarto y a las 
condiciones de llenado ventricular.9 Dicho remodelado ventricular es un proceso com-
plejo que no se comprende en su totalidad. Parece que hay múltiples vías de retroali-
mentación que responden a los acontecimientos mecánicos, así como a la estimulación 
neurohormonal y la liberación de citocinas y otros agentes, todavía sin identificar. La 
progresión del remodelado ventricular después de los acontecimientos indicados in-
cluye: disminución y reducción de miocitos en el área infartada,10 dilatación de la cá-
mara,11 fibrosis y formación de cicatriz, disolución del colágeno y acumulación excesiva 
de la matriz intersticial,12 aumento del estrés de pared,13 hipertrofia de miocito,14 activa-
ción neurohormonal,15 liberación de citocinas, necrosis y apoptosis celular y dilatación 
con deterioro mantenido de la función cardiaca.16-19 Es difícil ordenar la secuencia de 
acontecimientos, porque los múltiples sistemas de retroalimentación crean un proceso 
interactivo. Sin embargo, conocemos que la respuesta celular, molecular y estructural 
que se produce postinfarto es secuencial, y se ha dividido clásicamente en precoz y tar-
día, ocurriendo la primera en los tres primeros días y la segunda posteriormente.9 El 
remodelado precoz ocurre principalmente en el área del infarto y circundante mientras 
que el remodelado tardío afecta al tamaño y geometría ventricular de forma global.
Uno de los cambios más tempranos observados en el remodelado ventricular es la 
expansión en el área infartada, fenómeno en el que el tamaño del infarto típicamente 
se incrementa en los primeros días. Esto no necesariamente implica un aumento de la 
necrosis miocárdica. Por el contrario, el mecanismo postulado involucra rotura celu-
lar, disminución en el espacio intercelular, alargamiento en la forma de los miocitos 
dando lugar a una reducción en el número de cardiomiocitos.10 La magnitud en la 
expansión del área infartada varía desde la ausencia de significación clínica a la rotura 
cardíaca. Los factores identificados como predictores de este fenómeno precoz son la 
localización del infarto, el tamaño inicial del mismo, el grosor de la pared miocárdica 
infartada, y las condiciones de llenado ventricular. Así hasta en la mitad de los infartos 
de localización anterior es evidente este fenómeno de expansión en el área infartada.20 
Antecedentes y estado actual del tema
-23-
El remodelado ventricular afecta también al miocardio sano. Así, como respuesta al 
cambio en las condiciones del llenado ventricular que se produce, el ventrículo se 
dilata de forma global.21 Este proceso que comienza de forma inmediata se prolonga 
durante meses y en él se han identificado los mismos factores predictores previamente 
mencionados, en especial el infarto de localización anterior.20,22-24
La activación neurohormonal juega un papel fundamental en este fenómeno de 
remodelado tanto a nivel hemodinámico como celular. El sistema nervioso simpático, 
vía norepinefrina, media la activación de radicales libres y del factor de necrosis tumo-
ral, los cuales inducen apoptosis en los cardiomiocitos.25 La pérdida de cardiomiocitos 
contribuye a la progresiva dilatación ventricular. Otro de los sistemas activados tras 
el infarto de miocardio es el sistema renina-angiotensina-aldosterona. La respuesta 
de este sistema ante la disminución en el gasto cardíaco es similar a la que se produce 
ante la pérdida de sangre o deshidratación. La renina se incrementa en sangre, la ac-
tividad de la angiotensina II aumenta, se libera aldosterona y finalmente aumenta la 
vasopresina. La activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona incrementa 
el volumen plasmático, disminuye la excreción de sodio y aumenta el tono vascular. 
A nivel regional en la zona infartada, la aldosterona facilita el depósito de colágeno.26
Estos dos sistemas, simpático y renina-angiotensina-aldosterona, desempeñan un 
papel fundamental en el complejo mecanismo celular, molecular y estructural que se 
produce en el remodelado ventricular, y que se intenta ilustrar en la Figura 1. 
Figura 1. Esquema del remodelado ventricular adverso postinfarto. 
Con la muerte de los cardiomiocitos, se produce infiltración de células inflamatorias en la zona del infarto, principalmente 
neutrófilos, produciéndose activación de las metaloproteinasas (MMPs), que rompen la matriz de soporte de los miocitos 
provocando adelgazamiento de la pared ventricular en la región del infarto, expansión de la misma y dilatación ventricular. 
Asimismo, la muerte celular provoca una disminución del gasto cardiaco, con activación del sistema neurohormonal. Esta 
activación neurohormonal contribuye a que la zona no infartada intente compensar el trabajo no realizado por la zona in-
fartada y se produce hipertrofia del miocito. A dicha hipertrofia contribuye el estrés e incremento de la tensión en la pared 
ventricular provocado por el progresivo adelgazamiento y dilatación ventricular.
Finalmente, pasadas varias semanas del infarto, se produce un incremento en la expresión del factor de crecimiento trans-
formador beta (TGF-b1), incremento en la síntesis de colágeno y fibrosis miocárdica que completa la fase de remodelado 
ventricular.
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Las consecuencias de este proceso de remodelado adverso y su consecuente ma-
nifestación clínica, la insuficiencia cardíaca, son por tanto fácilmente entendibles. La 
insuficiencia cardíaca es una enfermedad debilitadora y crónica que representa una 
gran carga para los pacientes, familiares, empresas y sistemas de salud.
La insuficiencia cardíaca afecta a unos 5 millones de pacientes en Estados Unidos, 
generando 2 millones de hospitalizaciones al año y origina una mortalidad incluso 
superior a muchos cánceres.27-30 La prevalencia en países europeos es de un 2-5%, (au-
mentando con lo edad, siendo de hasta un 10% en mayores de 70 años) estimándose 
que actualmente afecta a 10 millones de personas en Europa.  La incidencia en Europa 
es de 2 por 1.000 habitantes al año.30-33 En España un estudio asturiano objetivó una 
prevalencia del 5%, y se estima que más de 500.000 personas padecen insuficiencia 
cardíaca en nuestro país.34 En el Hospital General Universitario Gregorio Marañón el 
proyecto HOLA (Heart failure: Observation of Local Admissions) realizado por nues-
tro servicio, mostró 2.5 hospitalizaciones por 1.000 pacientes al año por insuficiencia 
cardíaca (26,5 por 1.000 en mayores de 80 años).35 La causa principal de dicha insu-
ficiencia cardiaca es la cardiopatía isquémica, tanto en su presentación aguda como 
crónica.35,36 
De forma global la cardiopatía isquémica es en nuestro país, la primera causa in-
dividual de mortalidad en varones y la segunda en mujeres. Fue la responsable de la 
muerte de 20.316 varones (10,2% del total de muertes) y 15.291 mujeres (8.22% del 
total de muertes) en el año 2009.1 
El infarto agudo de miocardio con elevación de segmento ST (IAMSTE) es la forma 
de presentación de la cardiopatía isquémica que ocasiona una mayor mortalidad tanto 
en la fase aguda como en la crónica. En España se estima que en el año 2002 se produ-
jeron unos 45.700 infartos en varones y 2.800 en mujeres. Si se asume una incidencia 
estable se estima que cada año se producirá un incremento del 2.3% en el número de 
infartos, incremento que se explica por el envejecimiento de la población española.37 
Los estudios poblacionales sitúan la letalidad por infarto agudo de miocardio en la 
población española de 35-64 años en el 33% en el estudio REGICOR;38,39 el 46% en el 
MONICA-Cataluña,40 y el 38% en el estudio IBERICA.41 En el estudio REGICOR, la le-
talidad poblacional en mayores de 74 años a los 28 días fue del 68% y 67% en varones 
y mujeres respectivamente. En el año 2002 se estima que murieron 38.700 personas 
en los 28 días siguientes a presentar un infarto agudo de miocardio (23.505 varones 
y 15.195 mujeres); de éstos, el 54% de las muertes en varones y el 80% de las muertes 
en mujeres se presentaron en personas de más de 74 años. 
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2.2. Estrategias de tratamiento en la prevención del remodelado 
ventricular adverso en el infarto agudo de miocardio
2.2.1. Estrategias de reperfusión epicárdicas y miocárdicas
2.2.1.1. Restauración precoz de la permeabilidad de la arteria 
responsable del infarto
El objetivo inicial del tratamiento en el IAMSTE es conseguir reestablecer la per-
fusión epicárdica y miocárdica de forma completa, precoz y mantenida.42 La apertura 
precoz y mantenimiento de la arteria responsable del infarto disminuye el tamaño 
del infarto, mejora la hemodinámica ventricular izquierda y atenúa el remodelado 
ventricular.9
Existen dos tratamientos bien establecidos que pretenden conseguir la restauración 
precoz, completa y mantenida de la perfusión epicárdica y miocárdica en pacientes con 
infarto agudo de miocardio: la administración de fibrinolítico intravenoso y la realiza-
ción de una angioplastia primaria. Ambas tienen ventajas e inconvenientes. A modo de 
resumen la angioplastia primaria es sin duda más eficaz,3-5 al lograr un porcentaje de 
reperfusión mayor, pero su disponibilidad es limitada debido a su compleja logística. La 
trombolisis, aunque menos eficaz que la angioplastia primaria, tiene la ventaja incuestio-
nable de su fácil aplicabilidad y, por lo tanto, su disponibilidad para todos los pacientes 
con infarto agudo de miocardio, lo que motiva que la trombolisis no sea considerada 
como un tratamiento obsoleto del infarto si no todo lo contrario. A nuestros pacientes 
intentaremos ofrecerles  lo más precozmente posible, la terapia de reperfusión más ade-
cuada a la situación en que nos encontremos. Por lo tanto, la elección de la estrategia 
de reperfusión se basará en el medio en el que nos hallemos y en el tiempo transcurrido 
desde el inicio de los síntomas. De esta forma, el paciente puede ser atendido inicial-
mente en un centro con una sala de hemodinámica disponible 24 horas al día, con perso-
nal cualificado para la realización de una angioplastia primaria o bien a centros alejados 
de una sala de hemodinámica, en los que la fibrinolisis cobra especial importancia. 
Sea cual sea la estrategia de reperfusión utilizada el tamaño final de la necrosis 
depende directamente del tiempo que permanece ocluida la arteria responsable.43 Los 
pacientes con infartos extensos presentarán un mayor deterioro tardío de la función 
ventricular que los pacientes con infartos pequeños. De esta forma, intentar limitar 
el tamaño del infarto se convierte inicialmente en el objetivo fundamental del trata-
miento de reperfusión.
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De la experimentación animal hemos aprendido que a mayor duración de la oclusión 
coronaria, mayor grado de necrosis, y por tanto mayor tamaño del infarto y peor función 
ventricular.44 Estos hallazgos son trasladables al humano, y así desde los primeros ensa-
yos clínicos con fibrinolítico, se ha confirmado que el diagnóstico y tratamiento precoz de 
los síndromes coronarios agudos con elevación del segmento ST disminuye el remodelado 
ventricular adverso y mejora la supervivencia. El estudio GISSI I mostró una reducción 
del 47 % de la mortalidad con el uso de estreptoquinasa intravenosa en los pacientes tra-
tados en la primera hora frente a los que recibieron el fármaco entre las 2 y 6 horas.45 En 
el estudio CAPTIM se comparó la fibrinolisis prehospitalaria con la angioplastia prima-
ria.46 En este estudio no se encontraron diferencias en la incidencia de muerte, reinfarto 
o accidente cerebrovascular a los 30 días, sin embargo sí hubo diferencias entre ambas 
estrategias en los pacientes aleatorizados antes de 2 horas desde el inicio de los síntomas. 
En estos pacientes la mortalidad a los 30 días era inferior con tratamiento fibrinolítico. 
Cada minuto de retraso en el tratamiento de reperfusión conlleva un empeora-
miento de la función ventricular y un incremento en la mortalidad, tanto cuando la 
terapia utilizada es el tratamiento fibrinolítico,47 como si la misma es la angioplastia 
primaria.48 El riesgo de mortalidad anual se incrementa aproximadamente en un 7,5% 
por cada 30 minutos de retraso. Por lo tanto, resulta vital disminuir el tiempo entre el 
comienzo de los síntomas y el inicio de tratamiento. 
La demora en el inicio del tratamiento de reperfusión se debe fundamentalmente a 
los retrasos atribuibles al paciente, prehospitalarios e intrahospitalarios. Los esfuerzos 
destinados a reducir esta demora deben comenzar con la educación del paciente. El re-
traso atribuible al paciente es el más largo, casi dos tercios del tiempo total. Cualquier 
programa destinado a este fin probablemente aumentará el número de pacientes candi-
datos a recibir reperfusión y disminuirá la incidencia de muerte súbita. Los retrasos pre-
hospitalarios se pueden reducir con la puesta en marcha de un servicio de ambulancias 
óptimo que permita un traslado precoz e incluso la administración extrahospitalaria de 
fibrinolítico. Finalmente, un porcentaje importante de la pérdida de tiempo es el retraso 
intrahospitalario. El tiempo puerta-balón o puerta-fibrinolisis incluye el tiempo que se 
emplea en evaluar al paciente, elegir la terapia de reperfusión y poner en marcha esta 
estrategia. En las guías de actuación clínica se recomienda un tiempo puerta-fibrinolítico 
de 15-30 minutos y un tiempo puerta-balón de 90-120 minutos.42,49 Sin embargo, en la 
práctica real este tiempo es muy superior,6-8,46,48,50-54 por lo que el esfuerzo debería trasla-
darse a adaptar las diferentes estrategias de reperfusión a la organización y característi-
cas sanitarias específicas de aquella región donde se aplican. En la Figura 2 se esquema-
tizan las causas de la demora del inicio del tratamiento de reperfusión.
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Figura 2. Tiempos en la evaluación y tratamiento del infarto. 
Las posibles causas de demora desde la aparición de los síntomas hasta el comienzo de la terapia de reper-
fusión se debe a la demora del paciente, la demora del transporte y la demora del tratamiento. Las medidas 
para reducir el retraso total incluyen la educación del paciente, la optimización de los servicios de ambulan-
cias y la organización interhospitalaria y de la organización hospitalaria.
La permeabilidad mantenida de la arteria responsable del infarto ejerce de igual 
modo un papel fundamental en el pronóstico de los pacientes y además afecta de 
forma negativa al remodelado ventricular adverso tanto en pacientes tratados con fi-
brinolisis,55-58 como de igual manera en pacientes tratados con angioplastia primaria.59 
Por tanto, restaurar y mantener la permeabilidad epicárdica y miocárdica de la ar-
teria responsable del infarto en la fase precoz del mismo tiene un efecto evidente en la 
prevención y mejora del remodelado ventricular, siendo los objetivos fundamentales 
conseguir la aplicabilidad de las estrategias de reperfusión en la mayoría de víctimas 
con infarto en el menor tiempo posible.
2.2.1.2. Restauración tardía de la permeabilidad de la arteria 
responsable del infarto
Sin embargo, el beneficio que la revascularización tardía puede tener en el pro-
ceso de remodelado ventricular es controvertido. El metanálisis realizado por el grupo 
FTT (Fibrinolytic Therapy Trialists’ Collaborative Group) con 45.000 pacientes con 
IAMSTE o bloqueo de rama izquierda de nueva aparición mostró que la reperfusión 
con trombolítico en las primeras 6 horas se asoció con una reducción en la morta-
lidad del 33% a 35 días del evento, en comparación con los tratados entre las 7 y 12 
horas desde el inicio del dolor.47 Igualmente, no detectaron beneficio en aquellos que 
recibieron el fibrinolótico a partir de las 12 horas del inicio del dolor. Los mecanis-
mos de dicho beneficio son similares a la revascularización precoz: estabilidad eléc-
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trica, menor tamaño de infarto, mejoría en la función ventricular y menor remodelado 
ventricular adverso. Estos hallazgos han sido analizados posteriormente en estudios 
clínicos que han evaluado objetivos surrogados. Gil et al.,60  evaluaron la función ven-
tricular en 103 pacientes aleatorizados a alteplasa o placebo entre 6 y 24 horas desde 
el inicio del dolor. La función ventricular se incrementó de forma significativa al mes 
de seguimiento pero no a los 6 meses. Topol et al.,61 no encontraron diferencias en la 
función ventricular en el estudio TAMI-6 con 197 pacientes revascularizados de forma 
tardía, a pesar de que los volúmenes ventriculares no se incrementaban tanto como 
en el grupo no revascularizado. Otros estudios han mostrado resultados similares,62 
disponiendo en la actualidad de un ensayo clínico aleatorizado con 2166 pacientes con 
infarto de miocardio (entre 3 y 28 días) y oclusión coronaria proximal o fracción de 
eyección inferior a 50%.63 A los cuatro años de seguimiento no se observó diferencias 
en la supervivencia entre los pacientes sometidos a intervencionismo coronario per-
cutáneo o los que continuaron con tratamiento médico (hazard ratio para mortalidad, 
reinfarto o insuficiencia cardíaca 1.16 [0.92 a 1.45]). Sin embargo, y a pesar del cues-
tionable beneficio clínico, la revascularización tardía en la práctica habitual es una 
práctica bastante común.
2.2.2. Tratamientos dirigidos a aumentar la resistencia del miocardio 
a la isquemia
De los pacientes con IAMSTE sometidos con éxito a terapéuticas de recanalización 
con fibrinolíticos o angioplastia primaria, aproximadamente la mitad de ellos per-
manecen con alteración del flujo sanguíneo en la microcirculación.64 Para proteger 
a la célula del sufrimiento, se han investigado en humanos diferentes medicamen-
tos, como coadyuvantes a las terapéuticas de recanalización. De una manera global, 
pueden ser divididos en aquellos que aumentan la tolerancia metabólica, y los que 
actúan sobre la respuesta inflamatoria desencadenada por el proceso de isquemia/
reperfusión:65 
• las dirigidas a mejorar la tolerancia metabólica: entre ellas se encuen-
tran los antagonistas de los canales de calcio, la solución glucosa-insulina-
potasio, la adenosina y los inhibidores del sistema de intercambio sodio-
hidrógeno. 
• las dirigidas a amortiguar el daño inflamatorio: entre ellas se encuentran la 
utilización de compuestos anti-CD11/CD18, o anticomplemento.
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Antagonistas de los canales de calcio
Al final de la cascada isquemia-necrosis, que se inicia a partir de la oclusión corona-
ria, el influjo de calcio hacia dentro de la célula isquémica acaba por desencadenar la 
necrosis de la misma.66 Por tanto, si este influjo de calcio puede ser, al menos parcial-
mente, bloqueado con la utilización de los antagonistas de los canales de calcio, sería 
de esperar una protección, aunque temporal, con aumento del tiempo de viabilidad 
celular.67 Los antagonistas del calcio diminuyen el consumo de oxígeno; aumentan el 
flujo sanguíneo coronario; disminuyen la agregrabilidad plaquetaria intracoronaria; 
aumentan la preservación mitocondrial; disminuyen la activación de las hidrolasas 
intracelulares, en la producción de superóxido, y en la infiltración neutrofílica en la 
región infartada y; promueven el mantenimiento de la integridad de la membrana 
celular (sarcolema).68-70
Experimentalmente, el papel protector de este grupo farmacológico, especial-
mente del diltiazem, está bien demostrado disminuyendo su utilización el tamaño 
del infarto.71 Asimismo, el papel de diltiazem como coadyuvante de los fibrinolíticos 
ha sido analizado en seres humanos en dos ensayos clínicos: el estudio CARES72 
(Calcium Antagonist in Reperfusion Study) y el estudio DATA73 (Diltiazem as Ad-
junctive Therapy to Activase). Ambos estudios demostraron una mejoría en la fun-
ción ventricular y una disminución significativa del área infartada a favor del grupo 
de diltiazem.
Solución glucosa-insulina-potasio
El concepto de protección metabólica del miocardio isquémico se basa en el he-
cho de que la glucosa ofrece un sustrato energético para la producción anaeróbica de 
adenosín trifosfato (ATP), lo que ocurre siempre que la célula se vuelve isquémica, 
comprometiendo la producción aeróbica de ATP por la mitocondria. Desde la publi-
cación original de Sodi-Pallares et al.,74 diversos autores han valorado esta solución. 
De todos ellos, cabe destacar el estudio de Díaz et al.,75 analizando la utilidad de la 
solución glucosa-insulina-potasio en 407 pacientes con infarto agudo de miocar-
dio de hasta 24 horas de evolución. De forma global se detectó un descenso en la 
mortalidad en los pacientes que utilizaron la solución de acuerdo con el protocolo. 
Sin embargo, es importante resaltar que los pacientes sometidos a terapéuticas de 
recanalización apenas obtuvieron beneficios, tal vez por esto su utilización no se ha 
generalizado.
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Adenosina
Es un nucleótido endógeno liberado en cantidades sustanciales por el miocardio is-
quémico. Existen evidencias de que la adenosina reabastece de fosfatos de alta energía 
a células endoteliales y a los miocitos, inhibe la formación, actividad y acumulación de 
radicales libres, mejora la función microvascular y favorece el preacondicionamiento 
isquémico.76 Con estos fundamentos, los efectos de la adenosina fueron determinados 
en dos estudios recientes: AMISTAD (Acute Myocardial Infarction Study of Adeno-
sine) I y II.77,78 Ambos estudios, el segundo con análisis escalativo de dosis, mostraron 
una disminución en el tamaño del infarto a favor del grupo de adenosina.
Inhibidores del sistema de intercambio Na+/H+
De manera temprana, ante una situación de isquemia, los depósitos de fosfatos de 
alta energía son consumidos, la célula pasa a utilizar el metabolismo anaeróbico y la con-
centración intracelular de hidrogeniones (H+) aumenta. Esta activación, en combinación 
con la reducida actividad de la bomba Na+/K+ dependiente de ATP, resulta en una acu-
mulación de Na+ dentro de la célula.79 El aumento de Na+ intracelular, a su vez, lleva 
a un aumento en la concentración de Ca+2 intracelular, vía intercambio Na+/Ca+2 y, el 
aumento de Ca2+ intracelular acaba por causar muerte celular. Las alteraciones iónicas 
sobre una isquemia prolongada llegan a un estado de equilibrio, una vez que la acidifica-
ción del medio extracelular limita la velocidad de intercambio del sistema de intercambio 
Na+/H+ (SINaH). Por tanto, los inhibidores del SINaH, al prevenir la sobrecarga de Ca+2 
intracelular, estarían protegiendo a la célula de los daños de la reperfusión. Dos medica-
mentos de esta clase han sido evaluados en el infarto agudo de miocardio en humanos: 
cariporide y eniporide.80,81 Contrariamente a la mejoría en el remodelado ventricular ob-
servada con el primero, el estudio ESCAMI (Evaluation of the Safety and Cardiopro-
tective effects of eniporide in Acute Myocardial Infarction) no mostró diferencias en la 
mejoría de parámetros ventricular ni eventos clínicos en un grupo mayor de pacientes.81
Antiinflamatorios
El infarto agudo de miocardio en humanos se asocia con inflamación, que a su vez 
es indicativa de peor pronóstico.82 En este sentido, la investigación ha sido orientada 
a bloquear este tipo de agresión. 
Como primera opción investigada, la administración de antiinflamatorios no 
esteroideos y glucocorticoides durante la fase aguda del infarto en modelos ani-
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males de experimentación, induce un remodelado precoz adverso con mayor ex-
pansión y menor grosor parietal en el área del infarto, al retrasar el proceso de 
cicatrización inicial y aumentar el tiempo en el que está sometida a estrés he-
modinámico.83-88 A su vez, la relevancia clínica de este hecho en ensayos clínicos 
en humanos ha sido comprobada.89 Como excepción, el ácido acetil-salicílico no 
induce estos efectos.84
Más recientemente, en experimentos animales se demostró que la inhibición de la 
adhesión leucocitaria con anticuerpos contra la familia beta-2 de moléculas de adhe-
sión leucocitaria resulta en disminución significativa del tamaño del infarto.90-93 Sin 
embargo, dichas observaciones no se han trasladado a la práctica clínica en los estu-
dios LIMIT AMI y HALT-MI.94,95
La patogenia de la lesión por isquemia/reperfusión también ha sido investigada 
en un modelo experimental, donde se observó que la terapia con anticuerpos anti-
C5 inhibía significativamente la apoptosis, la necrosis y la infiltración de leucocitos 
polimorfonucleares.96 Sin embargo, su utilización en humanos no se ha traducido en 
algún beneficio significativo.97,98.
Otras modalidades
Con independencia de que este área de investigación está despertando nueva-
mente el interés de la comunidad científica con la aplicación de nuevos fármacos,99 
caben destacar otras terapéuticas de protección como el enfriamiento miocárdico.100 
El enfriamiento preserva los cambios en el Ca+2 intracelular que se producen durante 
la isquemia/reperfusión conservando la contractilidad.101 Aunque el enfriamiento ge-
neral no parece prevenir el remodelamiento ventricular,102 el enfriamiento limitado a 
la región del infarto podría representar una alternativa terapéutica.103
2.2.3. Tratamientos farmacológicos de reducción de carga y evitación 
de la esferificación ventricular
Nitratos
Las propiedades farmacológicas de la nitroglicerina comenzaron a definirse a par-
tir de su descubrimiento en 1847 por Ascanio Sobrero. Desde entonces personalidades 
como Alfred Nobel, Ferid Murad, Robert Furchgott, Salvador Moncada y Louis Igna-
rro entre otros, la han estudiado en profundidad.
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Los nitratos tienen diferentes efectos farmacológicos que los hacen útiles en el 
tratamiento del infarto agudo de miocardio: dilatación del sistema venoso que lleva 
consigo descenso en la precarga ventricular, ligera vasodilatación arterial que lleva 
consigo un descenso en la postcarga y, vasodilatación selectiva del árbol coronario 
que lleva consigo a una mejora en la perfusión miocárdica.104-106 Estas propiedades 
farmacológicas limitan el tamaño del infarto, mejoran la geometría ventricular y dis-
minuyen la expansión postinfarto.107 A nivel molecular, la nitroglicerina favorece la 
liberación de óxido nítrico, el cual relaja las células musculares lisas provocando va-
sodilatación.108-110 Los beneficios clínicos son más evidentes ante la ausencia de hipo-
tensión y menos evidentes si utilizamos vasoconstrictores, lo cuál indica que el efecto 
de los nitratos es realmente hemodinámico.111,112 
Aunque, en la era pretrombolítica el uso de nitratos redujo significativamente la 
mortalidad, este efecto beneficioso no se ha confirmado en la era de la reperfusión,113-115 
limitándose sus efectos beneficiosos a su uso en las primeras horas del infarto.115
Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y 
bloqueadores de los receptores de la angiotensina (ARA-II)
A nivel experimental, conocemos desde hace años, que los niveles de enzima con-
vertidora de la angiotensina33 se elevan en el tejido miocárdico dañado.116 Es más, 
la utilización de IECA previene el desarrollo de hipertrofia,117 fibrosis y,118 disfunción 
ventricular,119 disminuyendo las presiones de llenado ventricular izquierdo indu-
ciendo vasodilatación venosa y arterial.120 
A nivel clínico, los efectos beneficiosos observados a la hora de prevenir el remode-
lado ventricular adverso,18,121 se traducen en una disminución de la mortalidad. En el 
estudio SAVE (Survival And Ventricular Enlargement Study),122 con 2,231 pacientes 
con infarto agudo de miocardio y disfunción ventricular izquierda (FEVI<40%) el uso 
de captopril se asoció a una disminución en el riesgo absoluto de mortalidad del 5% 
respecto al placebo tras 42 meses de seguimiento. Resultados parecidos (7% de re-
ducción absoluta) se observaron con trandolapril en el estudio TRACE (TRAndolapril 
Cardiac Elevation).123 Los hallazgos de estos estudios iniciales han sido corroborados 
en estudios clínicos y metanálisis posteriores,124-126 desaconsejándose su administra-
ción intravenosa en el primer día del infarto al comprobarse en el estudio CONSEN-
SUS II (Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study) un incremento 
en la mortalidad en el grupo tratado con enalaprilato, explicada por una alta inciden-
cia de hipotensión (12%).127
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Los ARA-II son un grupo farmacológico más joven que los IECA, y por tanto re-
quieren todavía estudios experimentales y clínicos que confirmen su teórico poten-
cial como fármacos a prevenir el remodelado ventricular postinfarto de miocardio.128 
El hecho de bloquear selectivamente los receptores AT1 de la angiotensina-II puede 
atenuar el escape que se produce en el bloqueo del eje renina-angiotensina por los 
inhibidores de la ECA. Asimismo, resulta cada día más atractivo el hecho de que el 
bloqueo de los receptores AT1 activa los receptores AT2 cuya activación podría ayudar 
a prevenir el remodelado ventricular.129 Por desgracia los estudios clínicos de antago-
nistas de la angiotensina tienen una gran desventaja respecto a los estudios iniciales 
con inhibidores de la ECA y es su dificultad teórica para mostrar beneficios clínicos 
en pacientes tratados de forma más completa tanto en lo referente a revascularización 
(angioplastia primaria) como en lo referente a farmacología (IECA, betabloqueantes, 
estatinas, antitrombóticos, etc). Hasta el momento dos grandes ensayos clínicos, el 
estudio OPTIMAAL (Optimal Trial In Myocardial infarction with Angiotensin II 
Antagonist Losartan) y,130 el estudio VALIANT (VALsartan In Acute myocardial 
iNfarction Trial),131 han evaluado el papel de los antagonistas de la angiotensina en 
pacientes postinfarto, ninguno de ellos mostró mejoría tanto en la mortalidad como 
en la prevención del remodelado ventricular adverso del uso de antagonistas de los 
receptores de la angiotensina respecto a los IECA. Por todo ello, el uso de antagonistas 
de los receptores de angiotensina ha sido limitado a aquellos pacientes que presentan 
efectos secundarios con la toma de IECA, o combinados a los anteriores en pacientes 
con cifras tensionales de difícil control.
Antagonistas de la aldosterona
La aldosterona contribuye de forma importante en la homeostasis de volumen pre-
viniendo la pérdida de sodio y agua cuando es activada. Asimismo, tiene propiedades 
antiinflamatorias y reparadoras activando macrófagos y fibroblastos, induciendo la 
liberación de citocinas y la síntesis de colágeno en la cicatriz miocárdica.132-135 Se ac-
tiva y actúa en coordinación con la angiotensina, por lo que los inhibidores de la ECA 
actúan frente a su mecanismo de acción. Sin embargo, hoy en día sabemos que esta 
actuación se atenúa en el tiempo.136
Los antagonistas de la aldosterona conjuntamente con los inhibidores de la ECA 
fueron evaluados clínicamente en dos ensayos de gran tamaño: el estudio RALES (Ran-
domized Aldactone Evaluation Study) y,137 el estudio EPHESUS (EPlerenone Post-AMI 
for Heart failure Efficacy and Survival Study).138 En el estudio RALES la utilización 
de espironolactona disminuyó la mortalidad, en pacientes con insuficiencia cardiaca 
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muy sintomática con disfunción sistólica severa, en un 9% en términos absolutos.137 
Asimismo, varios subanálisis mostraron un beneficio evidente sobre el remodelado 
ventricular crónico mejorando los volúmenes ventriculares y fracción de eyección y,139 
disminuyendo el depósito de colágeno y fibrosis miocárdica.140 Estos resultados fueron 
confirmados en el estudio EPHESUS, diseñado específicamente en postinfarto agudo de 
miocardio, donde la utilización de eplerenona disminuyó significativamente la mortali-
dad, en términos absolutos, en un 2.3%.138 Más recientemente el estudio EMPHASIS de-
mostró su utilidad también en pacientes con insuficiencia cardiaca ligera-moderada.141
Betabloqueantes
El beneficio de los betabloqueantes en la prevención del remodelamiento ventricular 
se explica por sus potenciales efectos beneficiosos, disminuyendo la demanda de oxígeno, 
postcarga y automatismo e incrementando la perfusión coronaria.142 Aunque los estudios 
iniciales mostraron una disminución en el remodelado ventricular y mortalidad,143-148 el 
primer estudio que analizó el efecto beneficioso de los betabloqueantes en pacientes 
tratados óptimamente con IECA fue el estudio CAPRICORN (Carvedilol Post-infaRct 
survIval ContRolled evaluatioN).149 El estudio CAPRICORN aleatorizó 1.959 pacientes 
con infarto agudo de miocardio y disfunción ventricular (FEVI<40%) a tratamiento con 
carvedilol o placebo. A los dos años de seguimiento la disminución en el riesgo absoluto 
de mortalidad en el tratamiento con carvedilol fue del 3%. De forma interesante, un sub-
estudio ecocardiográfico con 127 pacientes mostró además que el carvedilol presentaba 
una efecto beneficioso a la hora de prevenir el remodelado ventricular añadido al uso de 
inhibidores de la ECA.150 Curiosamente los efectos del carvedilol parecen extenderse a la 
modulación del proceso inflamatorio que se produce en el infarto.151 Finalmente, la titu-
lación de betabloqueantes en el contexto del infarto debe realizarse de forma racional, 
tal y como evidenció el estudio COMMIT (Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial 
Infarction Trial), con objeto de evitar el shock cardiogénico.152
Estatinas
El efecto pleiotrópico de los inhibidores de la hidroximetilglutaril-coenzima A reduc-
tasa está hoy en día claramente establecido. Sumado al efecto inhibidor de la síntesis en-
dógena de colesterol, las estatinas estabilizan la disfunción endotelial, la placa coronaria, 
la formación de trombo, inhiben la respuesta inflamatoria y facilitan la producción de 
óxido nítrico.153 Estos dos últimos efectos las hace especialmente atractivas como trata-
miento en el remodelado ventricular. En este sentido, y a falta del desarrollo de estudios 
clínicos planeados con tal fin, los estudios experimentales invitan al optimismo.154-157
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2.2.4. Técnicas quirúrgicas
Las técnicas de restricción quirúrgica envolviendo el miocardio con dispositivos 
que eviten su dilatación o incluso reduciendo el tamaño de la cavidad ventricular 
han sido también experimentadas como tratamiento del remodelado ventricular 
desfavorable. Un estudio aleatorizado utilizando una malla sintética (CorCapTM) 
en pacientes con insuficiencia cardíaca sometidos a cirugía de la válvula mitral 
mostró una reducción en los volúmenes ventriculares.158 En el escenario del infarto 
de miocardio existen resultados prometedores en animales utilizando estos dispo-
sitivos.159,160
2.2.5. Resincronización cardiaca
La terapia de resincronización cardíaca, al disminuir el estrés parietal de la re-
gión infartada y peri-infarto, puede evitar el proceso de dilatación y remodelado 
ventricular.12 Estudios preclínicos realizados animales de gran tamaño demostra-
ron que la estimulación ventricular reduce el estrés sistólico de las fibras muscu-
lares sin disminuir la función ventricular realizando así menos trabajo y siendo 
sometidas a menor estrés.161,162 De esta manera la resincronización o estimulación 
cardíaca puede usarse en pacientes con insuficiencia cardíaca crónica para dismi-
nuir la precarga ventricular y atenuar el remodelado crónico,163 aunque todavía no 
disponemos de resultados definitivos sobre su utilización en pacientes con infarto 
agudo de miocardio.164 
2.2.6. Reparación cardiaca con células madre adultas
2.2.6.1. Retos biológicos y clínicos en la terapia celular tras un 
infarto agudo de miocardio 
En los países desarrollados el 50% de los pacientes con insuficiencia cardiaca tie-
nen antecedentes de infarto de miocardio. Se calcula que en los próximos 10 años el 
número de pacientes con insuficiencia cardiaca crecerá sustancialmente, y probable-
mente será debido a la cardiopatía isquémica. Aunque es posible que la mayor utiliza-
ción de estrategias farmacológicas (IECA, ARA-II, betabloqueantes, antialdosteróni-
cos, estatinas, ivabradina) o mecánicas (apertura sistemática de la arteria responsable 
del infarto, resincronización cardíaca) pueda contribuir a prevenir el desarrollo de 
insuficiencia cardíaca, no se esperan nuevos avances de gran entidad en este sentido. 
Quizás por ello, el esfuerzo intelectual y económico para luchar contra este síndrome 
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comienza a enfocarse en intentar evitar el desarrollo de remodelado ventricular post-
infarto, disminuyendo cuantitativamente la muerte celular, contribuyendo a la repa-
ración del tejido isquémico y/o sustituyendo el tejido necrótico por otro normal. 
2.2.6.2. El corazón tiene capacidad intrínseca de regeneración
Recientemente se ha demostrado que, en contra del pensamiento clásico, el mio-
cardio humano destruido o lesionado puede regenerarse a partir de células madre. Se 
sabe, en concreto, que después de un infarto de miocardio se produce un proceso de 
regeneración que tiende a sustituir la zona necrosada.165 Sin embargo, la capacidad 
de este fenómeno de regeneración, dirigida fundamentalmente al recambio de célu-
las perdidas en el proceso de envejecimiento tisular,166 es limitada e insuficiente para 
suplir al miocardio destruido en el infarto de una forma funcionalmente adecuada. 
Hay evidencias recientes que sugieren la existencia de células madre residentes en 
el miocardio cuya estimulación podría incrementar la regeneración postinfarto. Sin 
embargo, el mayor cuerpo de evidencia en este sentido indica que la pobre capacidad 
de regeneración natural que tiene el corazón puede ser estimulada mediante diferen-
tes tipos de células progenitoras extracardíacas.167 En estudios experimentales se ha 
demostrado que cuando se produce un infarto agudo de miocardio se desencadena un 
fenómeno de movilización de células procedentes de la médula ósea, que son atraídas 
por factores quimiotácticos hacia el tejido necrótico, colaborando con las células resi-
dentes en la reparación del mismo.168-171
2.2.6.3. Bases de la terapia con células madre aplicada al miocardio
La utilización de células pluripotenciales para sustituir el tejido miocárdico des-
truido se conoce como cardiomiogénesis y, se considera como una terapia que poten-
cialmente podría evitar el desarrollo de remodelado adverso e insuficiencia cardiaca 
postinfarto. Esta terapia celular ya está siendo utilizada para el tratamiento de enfer-
medades degenerativas. Lo que se persigue es la sustitución de tejidos lesionados o 
degenerados por células pluri o totipotenciales, que en condiciones específicas pue-
dan diferenciarse hacia un tipo determinado de célula adulta y suplir las carencias 
fisiológicas del órgano lesionado.
La utilización de células totipotenciales de origen embrionario implica la destruc-
ción de embriones o la creación de los mismos con fines exclusivamente terapéuticos, 
lo que conlleva problemas éticos no resueltos, a lo cual se suma el potencial rechazo 
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inmunológico. Ambos problemas podrían resolverse mediante la utilización de célu-
las somáticas autólogas reprogramadas para inducir su pluripotencialidad (iPS cells, 
induced-Pluripotent Stem Cells), sintetizadas mediante la adición de un “cóctel” de 
factores,172,173 y su utilización en modelos experimentales de infarto de miocardio ya 
se ha llevado a cabo.174 Sin embargo, la excesiva plasticidad de ambos tipos de células 
(embrionarias y somáticas reprogramadas) plantea aún, por otra parte, dudas res-
pecto del riesgo de crecimientos imperfectos (tumorogénesis).175 
Las células autólogas en estadios intermedios de diferenciación no plantean los pro-
blemas anteriormente descritos y, han demostrado tener plasticidad suficiente para re-
generar eficazmente diversos tipos de tejidos. El trasplante de este tipo de células en un 
órgano o tejido destruido condiciona la aparición de señales que ponen en marcha su 
diferenciación específica y acaba desembocando en una regeneración estructural y fun-
cional. Estas células madre pueden obtenerse fácilmente de la médula ósea, músculo es-
triado o tejido adiposo entre otros y, tras determinados procedimientos de purificación 
y/o selección, se implantan en el tejido miocárdico dañado por un infarto diferencián-
dose teóricamente a células miocárdicas adultas, o estimulando las células madre car-
diacas residentes con el objetivo final de recuperar la función contráctil del miocardio.176
Existen estudios preclínicos indicativos de que después de producirse un infarto, el 
trasplante intramiocárdico de células progenitoras derivadas de médula ósea resulta 
en una regeneración de todos los elementos de la estructura miocárdica, que es fun-
cionalmente eficaz.177 Este mismo efecto se ha observado utilizando células madre de 
otros orígenes o cuando en lugar de transplantar las células se administran factores 
que estimulan la producción de progenitores por parte de la médula ósea y su salida 
al torrente circulatorio (“movilización”), lo que da lugar al anidamiento selectivo de 
dichos progenitores en la zona necrótica del corazón, con marcada multiplicación in-
tramiocárdica, regeneración de los diferentes componentes del tejido cardíaco y be-
neficio en términos de reducción en el tamaño del infarto, recuperación del espesor 
parietal y volúmenes ventriculares.177 Sin embargo, dichos hallazgos no han podido 
ser reproducidos por todos los grupos.178,179
Estos datos, junto con la necesidad perentoria de encontrar métodos que permitan 
prevenir la insuficiencia cardíaca postinfarto, propiciaron la realización de varios es-
tudios piloto en humanos sobre la seguridad y factibilidad del trasplante de diversos 
tipos de células madre. Los dos tipos más utilizados hasta la fecha son los mioblastos 
o células madre satélites del músculo esquelético, y las células madre procedentes de 
la médula ósea.180
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2.2.6.4. Papel de los progenitores de médula ósea en la regeneración 
miocárdica
Los diversos linajes de células progenitoras de la médula ósea que se trasplan-
tan en el corazón parecen integrarse en el tejido miocárdico infartado y regenerar 
todos sus elementos, lo que se traduce en una clara mejoría estructural y funcional. 
En modelos experimentales, las células procedentes de médula ósea implantadas en 
el miocardio infartado indujeron miogénesis y angiogénesis y, mejoraron la función 
cardíaca y la supervivencia en animales pequeños y grandes.181 
La aplicación de estos elementos puede hacerse mediante inyección intramiocár-
dica (por vía quirúrgica o métodos percutáneos), infusión venosa, infusión intracoro-
naria, o a través de la movilización de la médula ósea con factores de estimulación, 
lo que permite su empleo en la fase aguda del infarto sin necesidad de recurrir a las 
técnicas de cirugía cardíaca mayor (Figura 3). 
Figura 3. Métodos de movilización y 
trasplante con progenitores celulares 
derivados de médula ósea empleados 
en terapia celular miocárdica. 
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El interés en el uso de dichos progenitores como coadyudantes de la terapia de re-
perfusión del infarto ha crecido de forma drástica después de comprobar que el infarto 
agudo de miocardio induce la producción y movilización de células madre hematopo-
yéticas por parte de la médula ósea.168-171 Dicha proliferación y movilización de células 
progenitoras puede ser potenciada artificialmente mediante la utilización de factores 
de crecimiento. En concreto, el producto más investigado es el factor de crecimiento 
de colonias de granulocitos (G-CSF, Granulocyte-Colony Stimulating Factor), que se 
utiliza desde hace tiempo con enorme eficacia en diversas enfermedades hematológi-
cas para la recuperación de neutropenias severas, especialmente aquellas prolongadas 
tras tratamientos mieloablativos. Los diferentes estudios publicados han mostrado que 
la administración subcutánea de G-CSF en el infarto reciente reperfundido es segura y 
bien tolerada.182 Los datos disponibles con esta terapia y con la inyección intracorona-
ria de progenitores celulares concuerdan en la demostración de que este tratamiento 
deriva por lo general en un beneficio estructural aunque no siempre funcional.183
Todo ello sugiere que podría limitarse el remodelado ventricular adverso postinfarto 
mediante la aplicación muy precoz de terapia celular con progenitores de origen en la 
médula ósea. Asimismo, varios estudios sobre la eficacia de la aplicación de células ma-
dre en pacientes con IAMSTE coinciden en la observación de que el beneficio observado 
en la evolución favorable del tamaño y la función del ventrículo izquierdo está ligado a 
una normalización de la perfusión miocárdica,184 lo que sugiere un efecto beneficioso 
de la terapia celular debido, al menos en parte, a neoangiogénesis microvascular.185,186
2.2.6.5. Primeros ensayos clínicos sobre terapia celular postinfarto 
agudo de miocardio
La evidencia en animales de que las células madre pueden reconstituir el miocar-
dio necrótico y mejorar la función cardiaca, incluso en ausencia de datos inequívocos 
de regeneración tisular, ha conducido al inicio de estudios clínicos que se han cen-
trado en evaluar la factibilidad y seguridad de la terapia. En su mayor parte estos estu-
dios se han realizado en pacientes con infarto agudo de miocardio, aunque otro grupo 
importante de estudios se ha llevado a cabo en pacientes con cardiopatía isquémica 
crónica. Las principales diferencias entre estos estudios son el tipo de células utiliza-
das, el procesado celular, la forma de administración y el modo de medir su eficacia.176 
Los ensayos llevados a cabo en pacientes con infarto agudo de miocardio, se han rea-
lizado siempre tras la permeabilización de la arteria culpable. Todos los ensayos son de 
fase I y II, analizado la seguridad y factibilidad de distintas estrategias para la reparación 
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cardiaca, y su eficacia en la prevención del remodelado ventricular basada en el efecto 
observado sobre objetivos blandos o substitutos (subrogate endpoints). Las estrategias 
utilizadas en este tipo de pacientes han sido básicamente dos, en ocasiones de forma 
combinada; por un lado la administración intracoronaria de células madre184,186-219 y, 
por otra parte, la movilización de progenitores hematopoyéticos de médula ósea con 
factores de estimulación (G-CSF195,196,202,209-211,214,220-232 y GM-CSF233). Los tipos celulares 
autólogos, utilizados para su administración intracoronaria, han sido células mononu-
cleares de médula ósea no seleccionadas,184,186-190,192-194,197-199,201,203-219, células madre me-
senquimales de médula ósea autóloga expandidas en cultivo,191,200 células progenitoras 
circulantes derivadas de médula ósea y obtenidas por aféresis,186,189,190,195,196,202,209,211,214 
células progenitoras endoteliales,191,200 y subpoblaciones seleccionadas de células pro-
genitoras de médula ósea (CD 133+ ó CD34+CXCR4+).199,217 La movilización de células 
progenitoras de médula ósea mediante la administración de G-CSF, además de haberse 
aplicado como terapia única se ha utilizado en combinación con la aféresis para la poste-
rior administración intracoronaria del producto celular en algunos casos.195,196,202,209,211,214
En cuanto al diseño de los estudios de terapia celular realizados en pacientes con 
infarto agudo de miocardio (ver Tabla 1), fueron en un principio ensayos piloto funda-
mentalmente no aleatorizados, y enfocados en analizar el perfil de seguridad del tra-
tamiento a corto plazo. Sin embargo, son ya cuantitativamente superiores en cuanto al 
número de pacientes tratados aquellos estudios aleatorizados con grupo control, tanto 
entre los que evaluan la movilización celular con G-CSF aislada,195,196,210,222-224,226-232 como 
entre los que evaluaron la inyección intracoronaria de progenitores con o sin movili-
zación previa.184,191,195-197,201-208,210-213,215-217,219,234 No obstante, los ensayos doble ciego con 
administración de placebo al grupo control son aún la excepción,184,201,206-208,216,226-230,233 
especialmente si la obtención de las células se realizó por extracción directa de médula 
ósea, dado el carácter cruento del procedimiento.184,201,206-208,216
En cuanto a los resultados, mientras que la mayoría de los estudios realizados 
con infusión intracoronaria de células madre han encontrado algún beneficio con 
el uso de la terapia celular tras un infarto agudo de miocardio, en el caso del tra-
tamiento con G-CSF los resultados son menos homogéneos y esperanzadores. In-
dependientemente del tipo de célula utilizado, los resultados muestran mejoría en 
la evolución de diferentes parámetros analizados como la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo,186,189,191,194-197,199,201,202,206-213,216,218,219,222,223,232,233 la perfusión del área 
infartada o periinfarto,184,186-189,191,195,196,199-201,220-223,229 la contractilidad del área infartada 
o periinfarto,184,186-189,191,193,194,197,199,200,206,209-213,218-223,225,235 o los volúmenes ventricula-
res.186,189,191,193-196,199,201,202,210,212,213,218,219,222,223,232
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La prueba final de la eficacia de la terapia celular, en el infarto agudo de miocardio, 
será la demostración de que este tratamiento reduce la mortalidad y la incidencia de 
insuficiencia cardiaca. Esto requiere la realización de ensayos clínicos a gran escala 
que permitan analizar objetivos clínicos a diferencia de los que se han desarrollado 
hasta ahora, aunque en este momento la pertinencia de iniciar este tipo de ensayos es 
discutible.
En la Tabla 1 se resumen los principales estudios clínicos publicados en pacientes 
con infarto agudo de miocardio.
Tabla 1. Ensayos clínicos con terapia celular para la prevención del remodelado ven-
tricular tras un infarto agudo de miocardio.
Autor Diseño* y grupos (n) Dosis FEVI-b % † Timing ‡ F-U ¶ Resultados
Strauer187,188 Fase I
CMNMOA ic. (10)
Control NA (10)
2.8±2.2 ×107
No placebo
57±8
60±7
5-9 3 Grupo tratado: i tamaño y h
contractilidad área del infarto.
Assmus,186
Schachinger,
189,190 y
Leistner236
Fase I
CMNMOA ic. (29)
CPC ic. (30)
Control NA (11)
1.6±1.2 ×107
21.3±7.5 ×107
No placebo
51±10
49±10
51±10
5±2 4, 12, 
60
Grupos tratados: h FEVI, i VTS 
y tamaño del infarto, mejoría 
función microvascular y con-
tractilidad regional.
Chen191 Fase II
MSC ic. (34)
Control A (35)
4800–6000
×107
Suero salino
49±9
48±10
18 6 Grupo tratado: h FEVI, i VTS y 
VTD, h perfusión y contractili-
dad área del infarto.
Kuethe192 Fase I
CMNMOA ic. (5 ) 3.9±2.3 ×107 42±8
6 12 No cambios en FEVI ni
contractilidad área del infarto
Fernández-
Avilés193,194
Fase I
CMNMOA ic. (20)
Control NA (13)
7.8±4.1 ×107
No placebo
51±7
50±7
14±6 6 Grupo tratado: h FEVI, i VTS, 
h contractilidad y grosor del 
área del infarto.
Wollert197 y
Meyer234
Fase II
CNMOA ic. (30)
Control A (30)
246±94 ×107
No placebo
50±10
51±9
6±1 18 Grupo tratado: acelera
recuperación de la FEVI y
contractilidad segmentaria (6
meses), no diferencia a largo 
plazo (18 meses).
Bartunek199 Fase I
CD133+ ic. (19)
Control NA (16)
1.3±0.2 ×107
No placebo
45±3
44±3
12±1 4 Grupo tratado: h FEVI, i VTS, 
h perfusión y contractilidad 
área del infarto.
Katritsis200 Fase I
MSC +EPC ic. (6)
Control NA (11)
0.2-0.4 ×107**
No placebo
40±9
42±11
<30 4 Pacientes con IAM del grupo
tratado: h contractilidad 
regional, viabilidad e isquemia 
reversible.
Ge201 Fase II, doble ciego
CMNMOA ic. (10)
Control A (10)
4 ×107
Placebo
54±9
58±8
≤1 6 Grupo tratado: h FEVI, h perfu-
sión del área del infarto. Previe-
ne remodelado ventricular.
Janssens184 Fase II, doble ciego
CMNMOA ic. (33)
Control A (34)
17.2±7.2 ×107
Placebo
49±7
47±8
2 4 Grupo tratado: h perfusión y
contractilidad área del infarto.
Lunde203,204
y Beitnes205
Fase II
CMNMOA ic. (50)
Control A (50)
8.7±4.7 ×107
No placebo
55±14
54±12
5-8 6, 12,  
36
No diferencias entre grupos en
ΔFEVI y volúmenes.
Schächinger
206,207 y
Assmus208
Fase II, doble ciego
CMNMOA ic. (101)
Control A (103)
23.6±17.4 ×107
Placebo
48±9
47±10
3-6 4, 12 24 Grupo tratado: h FEVI y
contractilidad área del infarto,
beneficio clínico.
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Autor Diseño* y grupos (n) Dosis FEVI-b % † Timing ‡ F-U ¶ Resultados
Yousef218 Fase II
CMNMOA ic. (62)
Control NA (62)
6.1±3.9 ×107
No placebo
52±11
57±10
7±2 3, 12 55 Grupo tratado: h FEVI, i VTS y 
VTD y h contractilidad área del 
infarto, mejora estabilidad
eléctrica.
Tendera217 Fase II
CD34+CXCR4+ (80)
CMNMOA ic. (80)
Control A (40 p.)
0.2 ×107
17.8 ×107
No placebo
35 (12-45)
37 (19-44)
39 (23-44)
3-12 6 No diferencias en ΔFEVI y
volúmenes entre grupos.
Meluzin212,213 Fase II
CMNMOA (22)
CMNMOA (22)
Control A (22)
108
107
No placebo
40±2
41±2
40±2
5-9 3, 6, 12 Grupo tratado dosis alta: h 
FEVI, i VTS y h contractili-
dad área del infarto a 3 meses, 
persiste beneficio en FEVI a los 
12 meses.
Penicka215 Fase II
CMNMOA ic. (17)
Control A (10)
264 ×107
No placebo
38±7
39±4
4-11 4 No diferencias en ΔFEVI y ta-
maño del infarto entre grupos.
Huikuri216 Fase II, doble ciego
CMNMOA ic. (40)
Control A (40)
40.2±19.6 ×107
Placebo
59±11
62±12
(2-6) 6 Grupo tratado: h FEVI.
Cao219 Fase II
CMNMOA ic. (41)
Control A (45)
50±12 ×107
No placebo
41±3
41±3
7 6, 12, 
48
Grupo tratado: h FEVI, i VTS y 
mejora índice de contractilidad 
segmentaria que persiste a los 
4 años.
Kuethe220,221 Fase I
G-CSF (14)
Control NA (9)
10 μg/Kg/d
No placebo
40±11
40±13
2
(7 días)
3 Grupo tratado: h perfusión y 
contractilidad área del infarto.
Valgimigli224 Fase I, simple ciego
G-CSF sc. (10)
Control A (10)
5 μg/Kg/d
Placebo
ND
ND
2±3
(4 días)
6 No diferencias significativas 
en ΔFEVI y volúmenes entre 
grupos.
Suárez de
Lezo225
Fase I
G-CSF sc. (13) 10 μg/Kg/d 40±7
5
(10 días)
3 h Contractilidad área del 
infarto.
Ince222,223 Fase II
G-CSF sc. (25)
Control A (25)
10 μg/Kg/d
No placebo
48±4
47±5
<1
(6 días)
4, 12 Grupo G-CSF: h FEVI, perfu-
sión, grosor y contractilidad 
área del infarto, previene 
remodelado.
Jorgensen226
y Ripa227
Fase II, doble ciego
G-CSF sc. (39)
Control A (39)
10 μg/Kg/d
Placebo
51±15
56±10
1-2
(6 días)
6 No diferencias en ΔFEVI, 
volúmenes, masa ventricular, 
grosor del área del infarto ni 
desarrollo de hiperplasia
neointimal entre grupos.
Zohlnhöfer228 Fase II, doble ciego
G-CSF sc. (56)
Control A (58)
10 μg/Kg/d
Placebo
51±8
49±9
5
(5 días)
4, 6 No diferencias en FEVI, 
volúmenes y perfusión entre 
grupos.
Engelmann229 Fase II, doble ciego
G-CSF sc. (23)
Control A (21)
10 μg/Kg/d
Placebo
41±12
44±9
0-7
(5
días)
3 Grupo G-CSF: h perfusión en 
área del infarto al mes. No di-
ferencias en FEVI y volúmenes 
entre grupos.
Ellis230 Fase II, doble ciego
G-CSF 10 μg/Kg/d (6)
G-CSF 5 μg/Kg/d (6)
Control A (6)
10 μg/Kg/d
5 μg/Kg/d
Placebo
37±8
42±8
34±2
<2
(5
días)
1 No diferencias en FEVI,
volúmenes, contractilidad y 
grosor del área del infarto entre 
grupos.
Deng233 Fase II, doble ciego
GM-CSF sc. (10)
Control A (10)
10 μg/Kg/d
Placebo
54±7
52±8
1 (7
días)
12 Grupo tratado: h FEVI.
Takano231 Fase I, simple ciego
G-CSF sc. (18)
Control A (22)
2.5 μg/Kg/d
Placebo
47±11
46±10
1 (5
días)
6 No diferencias en ΔFEVI,
volúmenes, perfusion y reeste-
nosis entre grupos.
Leone232 Fase I, simple ciego
G-CSF sc. (14)
Control A (27)
10 μg/Kg/d
Placebo
40±6
38±6
≥5
(5
días)
4-6 Grupo tratado: h FEVI y previe-
ne dilatación (ΔVTD).
Choi214 Fase I
G-CSF sc. + CPC ic. (10)
NR control (63)
600 μg/d,
203±69 ×107
No placebo
38±9
42±7
<14
(GCSF
4
días)
6 No diferencias en ΔFEVI,
volúmenes y tamaño del infarto 
entre grupos.
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Autor Diseño* y grupos (n) Dosis FEVI-b % † Timing ‡ F-U ¶ Resultados
Suárez de
Lezo210
Fase II
CMNMOA ic. (10)
G-CSF sc. (10)
Control A (10)
90±30 ×107
10 μg/Kg/d
No placebo
37±5
39±5
38±6
7±2
5 (10
días)
3 Grupo tratado con CMNMOA 
ic.: h FEVI, i VTD y VTS y h 
contractilidad área del infarto y 
reserva contráctil.
Kang195,196 Fase II
G-CSF sc. + CPC ic. (7)
G-CSF sc. (3)
Control A (2)
10 μg/Kg/d
CPC: 100 ×107
No placebo
49±9
45±14
40±9
4-6
(G-CSF
4 días)
††
6, 24 Grupo de tratamiento combina-
do: h FEVI, i VTD, h perfusión 
del área del infarto, h capacidad 
funcional.
Kang202 Fase II
G-CSF sc. + CPC ic. (25)
R control (25)
10 μg/Kg/d
CPC >0.7 ×107
No placebo
52±10
53±13
7±1
(G-CSF
3 días)
6 Pacientes con IAM del grupo
tratado: h FEVI, i VTS.
Steinwender209 Fase I
G-CSF sc. + ic. CPC (20) 10 μg/Kg/d,
480±160×107
×107CPC
46±8
6-8
(GCSF
5
días)
6 h FEVI y contractilidad 
regional.
Li211 Fase II
G-CSF sc. + CPC ic. (35)
Control A (35)
300-600 μg/d,
dosis ND‡‡
No placebo
50±8
51±8
6-12
(G-CSF
5 días)
6 Grupo tratado: h FEVI y mejora 
índice de contractilidad
segmentaria.
Valores expresados como media ± desviación estándar o rango si disponible. FEVI-b indica fracción de eyección ventricular 
izquierda basal; F-U, seguimiento (follow-up); CMNMOA, células mononucleadas de médula ósea autóloga; CNMOA, cé-
lulas nucleadas de médula ósea autóloga; G-CSF, factor estimulador de colonias granulocíticas; GM-CSF, factor estimula-
dor de colonias granulocíticas y macrófagos; Control A y NA, control aleatorizado y no aleatorizado respectivamente; CPC, 
células progenitoras circulantes; VTS, volumen telesistólico; VTD, volumen telediastólico; MSC, células mesenquimales 
de médula ósea autóloga (mesenchymal stem cells); IAM, infarto agudo de miocardio; ND, información no disponible. 
*Todos los estudios son abiertos excepto aquellos en los que se indique otro diseño (p.ej. doble ciego). †La FEVI ba-
sal fue calculada o medida mediante ventriculografía con contraste,186-189,191,192,199,206,209,210,216,218,222,223,225 ecocardiogra-
fía bidimensional,200,201,203-205,211,214-216,219,222,223,227,230,232,233 ventriculografía isotópica,200,220,221 resonancia magnética cardi
aca184,194,197,202,203,205,214,217,227-229,234 y/o gated-SPECT miocárdico195,196,203,212,224,231. ‡Días desde el infarto hasta el tratamiento 
(inyección de células o G-CSF/GM-CSF), y entre paréntesis la duración del tratamiento con factores. ¶Meses hasta el se-
guimiento por imagen.  **Incluye células mesenquimales (66±19%) y progenitoras endoteliales (28±11%). ††Único estudio 
con G-CSF previo al intervencionismo percutáneo. ‡‡Nº de células CD34+ (7.2±7.3 ×107).
2.2.6.6. Metanálisis de ensayos clínicos con administración 
intracoronaria de células madre derivadas de médula ósea 
postinfarto agudo de miocardio
La prodigalidad de ensayos clínicos, en su inmensa mayoría de pequeño tamaño 
muestral (ver Tabla 1), ha dado lugar a la realización de metanálisis cuyo resultado 
avale o justifique la realización de nuevos ensayos clínicos en fase III, ya dirigidos 
a analizar el impacto de la terapia celular postinfarto sobre objetivos clínicos (p.ej.: 
morbimortalidad). 
Hasta el momento, se han publicado 8 metanálisis de ensayos con administración 
intracoronaria de progenitores de médula ósea, cada uno de ellos con sus particula-
ridades, pero en general con un resultado consistente en cuanto al beneficio espe-
rable.237-244 Todos presentan, como carencias inevitables, cierta heterogeneidad en el 
diseño y la metodología de los estudios incluidos, y un posible sesgo de publicación de 
estos. La heterogeneidad de dichos estudios viene derivada de la amplia variabilidad 
de su diseño (estudios de cohortes o ensayos aleatorizados simple o doble ciego con 
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placebo), las características clínicas de los participantes, el tamaño y tipo de infarto 
al ingreso, el tiempo desde el infarto hasta la administración de las células, el tipo de 
células utilizado, la metodología para la obtención y el procesado de las células, la va-
loración de la capacidad funcional del producto celular administrado, el tratamiento 
estándar recibido (p.ej. angioplastia primaria o trombólisis preangioplastia), la exten-
sión y localización de la enfermedad coronaria de los pacientes, la presencia y cons-
tatación del aturdimiento miocárdico (estudios de viabilidad preterapia celular), la 
función ventricular basal, el número ó dosis de células administrado, los tratamientos 
coadyuvantes (p.ej. movilización con G-CSF), el medio administrado como placebo 
al grupo control en su caso, los tiempos de seguimiento en los estudios de imagen, el 
tipo de estudio de imagen para valoración de parámetros objetivo, o el tiempo de se-
guimiento clínico. Por último, en ningún caso se entra a fondo en una discusión sobre 
el mecanismo de acción de la terapia, aún en debate y conocido en una mínima parte.
Abdel-Latif et al. publicaron en 2007 el primero de ellos, incluyendo 999 pacientes 
tratados en 18 estudios (12 randomizados y 6 de cohortes).237 La muestra de estudios 
seleccionados es excesivamente heterogénea, pues de un modo excepcional incluye 
estudios no aleatorizados,  pacientes con cardiopatía isquémica aguda y crónica, y 
diferentes vías de administración celular (intracoronaria o intramiocárdica) con o sin 
movilización previa con factores de estimulación. Tan solo el 50% de los estudios ran-
domizados tenían diseño doble ciego con placebo, y la metodología en cada ensayo 
varía de forma considerable (p.ej.: el tiempo desde el infarto hasta la inyección celu-
lar). Pese a ello, sus resultados han sido posteriormente corroborados en nuevos me-
tanálisis con pacientes, células, tiempos y modos de administración de las células más 
homogéneos. En términos generales, la administración intracoronaria de células ma-
dre adultas derivadas de médula ósea induce beneficios modestos en parámetros ana-
tómicos y fisiológicos en pacientes con infarto agudo de miocardio (incremento de la 
FEVI, y reducción del tamaño del infarto y del volumen telesistólico) que se sumarían 
a los derivados del tratamiento estándar (revascularización y terapia farmacológica). 
También en 2007 Lipinski et al comunicaron sus resultados, seleccionando 10 
ensayos clínicos con 698 pacientes tratados con infarto reciente (<14 días), aun-
que incluyendo estudios con administración de células derivadas de médula ósea 
obtenidas por punción directa de ésta o por aféresis de sangre periférica con movi-
lización previa con G-CSF.238 Ratifican el beneficio modesto en el grupo tratado en 
la evolución de la FEVI, volumen telesistólico y tamaño del infarto, así como en la 
incidencia de reinfarto y otros parámetros clínicos, sugiriendo una posible asocia-
ción dosis-respuesta.
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Posteriormente Martin-Rendon et al. seleccionaron para su metanálisis sólo a pa-
cientes con infarto agudo de miocardio (811), aunque se incluían aquellos estudios ran-
domizados con uso de G-CSF previo.239 Con resultados similares al previo, destaca el 
subanálisis en relación con la potencial interacción de la dosis administrada (mejor en 
nº superior a 100×106 células), y del tiempo desde el infarto hasta la administración de 
las células (menor beneficio en tiempos cortos), ésta última corroborada en un metaná-
lisis reciente de Zhang et al enfocado al “timing” de la terapia,240 y que apoya los resul-
tados del análisis preespecificado realizado en el estudio REPAIR-AMI.206 Asimismo, 
el grupo de Martin-Rendon desarrolla su metanálisis con mucho mayor detalle en una 
publicación de la Cochrane Library, y elabora una magnífica evaluación tanto de los 
resultados sobre parámetros subrogados como del riesgo de sucesos adversos a corto 
plazo.241 Como en el resto de metanálisis, la ausencia de un número suficiente de even-
tos adversos (p.ej.: mortalidad) en los ensayos analizados impide por una parte extraer 
conclusiones sólidas sobre un potencial beneficio clínico, e indica por otra el relativo 
buen pronóstico de los pacientes incluidos en dichos estudios (criterios de inclusión 
muy estrictos y/o un posible sesgo de selección en algunos casos) y la falta de rigor en 
algunas publicaciones al no informar sobre la evolución clínica.
También en 2008, el grupo de Zhang realizó un metanálisis que aporta como va-
lor añadido sobre los anteriores su menor heterogeneidad, al incluir sólo estudios 
aleatorizados con pacientes sometidos a administración intracoronaria postinfarto de 
células sin movilización previa con factores.242 Los resultados en términos de incre-
mento de FEVI se mantienen, aunque no los beneficios en prevención del remodelado 
(reducción de volúmenes ventriculares). De especial relevancia es la consistencia del 
beneficio global de la terapia detectado en su subanálisis una vez excluido el estudio 
de Chen et al,191 particularmente diferente al resto de ensayos por el tipo y dosis de cé-
lulas administrado (mesenquimales de médula ósea en factor x100-1.000 respecto al 
resto), el tiempo desde el infarto hasta la administración (≈18 días, 8 desde el infarto a 
la extracción más 10 de cultivo exvivo), y el resultado cuantitativamente superior que 
presentó (incremento absoluto de FEVI a los 3 meses del 18% respecto al valor basal y 
del 13% respecto al grupo control). Un nuevo metanálisis más reciente, realizado por 
Singh et al y centrado en el beneficio sobre la FEVI postinfarto a corto plazo, apoya 
estos hallazgos con un grupo de estudios de similar heterogeneidad.243
Por último, Kang et al realizaron el metanálisis con criterios de selección de estu-
dios más estricto y comparativamente similar al de esta tesis, incluyendo sólo aquellos 
ensayos clínicos aleatorizados publicados antes de 2008, en los que el grupo tratado 
recibió inyección intracoronaria de células mononucleadas/nucleadas obtenidas por 
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extracción directa de médula ósea, sin movilización con factores ni selección celular 
ulterior.244 Con hallazgos similares a los previos, resaltan la posibilidad de una intera-
ción o efecto dosis-dependiente, ya sugerido en el estudio de Meluzin et al.212,213
2.2.6.7. Metanálisis de ensayos clínicos con movilización celular con 
administración de Factor Estimulante de Colonias Granulocíticas 
(G-CSF) postinfarto agudo de miocardio
A diferencia de los metanálisis realizados en pacientes con administración intracoro-
naria de células progenitoras, los resultados de los realizados con G-CSF postinfarto re-
perfundido como terapia adyuvante exclusiva o con colección y administración celular 
intracoronaria posterior son divergentes, con resultados neutro o positivo según el caso, 
no justificándose por ello en este momento la ejecución de ensayos clínicos de fase III.
Abdel-Latif et al. incluyeron 385 pacientes de 8 ensayos clínicos aleatorizados 
con grupo control, sin poder demostrar beneficios significativos en términos de in-
cremento de FEVI, reducción de la escara necrótica o reducción de volúmenes ven-
triculares.245 Sin embargo, dejan una puerta abierta a un posible beneficio cuando los 
pacientes tratados parten con mayor disfunción sistólica global y cuando la adminis-
tración del G-CSF se realiza precozmente, como en el ensayo FIRSTLINE-AMI.222,223
Kang et al. seleccionaron 7 estudios aleatorizados y controlados, que incluían pa-
cientes con infarto de miocardio agudo o crónico (antes o después de 14 días desde 
el infarto respectivamente).246 En los primeros hallaron un beneficio modesto en la 
FEVI a los 3-12 meses del infarto, y similar incidencia de eventos adversos mayores 
que el grupo de tratamiento estándar. A pesar de ello, reconocen la gran heterogenei-
dad tanto en las características de los pacientes y diseño de los estudios, como en los 
resultados hallados. 
Posteriormente, Fan et al. realizaron su metanálisis incluyendo 6 estudios aleato-
rizados con 320 pacientes, 270 de los cuales participaban en un diseño doble ciego con 
grupo control con placebo.247 A los 6 meses de seguimiento, no hubo diferencias entre 
grupos en la tasa de reestenosis y el evento clínico combinado muerte de cualquier 
causa, reinfarto y revascularización de vaso culpable. Asimismo, la FEVI evolucionó 
de un modo similar, no ofreciendo beneficio sobre el tratamiento estándar, incluso 
teniendo en cuenta la gran heterogeneidad en los resultados entre estudios. El mismo 
grupo publica un metanálisis similar en otra revista científica, detectándo un posible 
beneficio en pacientes jóvenes (<55 años).248
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Por último, el más reciente metanálisis sobre el impacto del tratamiento con G-CSF 
en la prevención del remodelado ventricular postinfarto fue publicado por Zohlnhöfer 
et al. en 2008.249 Con mayor volumen de pacientes (445 de 10 estudios aleatorizados), 
no hallaron beneficios en cambios de FEVI o tamaño del infarto, añadidos por dicha 
terapia al manejo habitual del paciente postinfarto.
2.2.6.8. El escenario crónico 
Simultáneamente a los estudios sobre regeneración cardiaca en el infarto agudo 
de miocardio, numerosos grupos de investigadores han tratado de buscar estrategias 
para revertir el remodelado ventricular una vez establecido, como sucede en la cardio-
patía isquémica crónica. En este ámbito la variedad en la investigación en cuanto a las 
células utilizadas y la vía de administración es mayor. Los resultados de este grupo de 
estudios han sido heterogéneos en los parámetros de función ventricular valorados, 
aunque hay que destacar que el desarrollo de ensayos clínicos está menos evolucionado 
que en el escenario del infarto agudo de miocardio. Este escenario crónico queda ale-
jado de los objetivos fundamentales de esta tesis, por lo que no es discutido en detalle.
2.2.6.9. Seguridad de la terapia celular postinfarto
Cuando se desarrolla una nueva estrategia terapéutica, la seguridad es el principal 
objetivo en la investigación. Aunque los datos clínicos actualmente disponibles, pa-
recen indicar que la terapia con células madre derivadas de médula ósea postinfarto 
agudo de miocardio es segura y no se asocia a un incremento del número de sucesos 
adversos, el grado de “confianza” en dicha seguridad es aún limitado.250 Ello es debido 
a varios factores, como el escaso tamaño muestral de cada uno de los múltiples estu-
dios publicados (ver Tabla 1), el reducido número global de pacientes tratados (<1.000 
en los metanálisis con mayor heterogeneidad en el diseño de los estudios incluidos), la 
ausencia casi completa de estudios de seguimiento clínico a largo plazo, y el bajo nivel 
de riesgo basal de los pacientes sometidos a la terapia en la mayoría de los casos. 
Para determinar definitivamente la seguridad de la terapia celular postinfarto, se-
ría necesario recoger nuevos datos de estudios previos con seguimientos más pro-
longados, así como incrementar la duración de dicho seguimiento en el diseño de 
futuros ensayos con mayor tamaño muestral, ajustando o relacionando los hallazgos 
clínicos al riesgo de sucesos adversos presupuesto según criterios clínicos o de imagen 
cardiaca (p.ej. edad, extensión de la enfermedad coronaria, tamaño del infarto, FEVI 
postinfarto, etc…).
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Asimismo, varios aspectos de seguridad deben ser prospectivamente analizados 
en nuevos estudios, como el destino de las células implantadas (transdiferenciación 
inapropiada,251,252 tumorigenicidad,175 anidamiento en localizaciones indeseadas,253-255 
etc…), el impacto sobre la enfermedad coronaria y aterosclerótica general,256 o la arrit-
mogenicidad en determinados subgrupos de pacientes.257 De esa forma, se conseguirá 
una traslación del tratamiento regenerativo/reparador con células madre a su uso ha-
bitual en un futuro próximo. 
2.2.6.10. Factores críticos en la evaluación de la seguridad de la 
terapia celular aplicada a las enfermedades cardiovasculares
Según se esquematiza en la Figura 4, varios factores deben ser considerados a la 
hora de evaluar la seguridad clínica de la terapia. Entre ellos se encuentran el estadio 
o severidad de la enfermedad, el tipo de células utilizado, el procesado de las células, 
el modo de administración de éstas, y una serie de factores asociados al tratamiento 
como son el anidamiento celular, y la inducibilidad de arritmias o de aterosclerosis. 
Todos estarían interrelacionados y podrían afectar al perfil de riesgo de la terapia 
celular.258 
Figura 4. Factores relacionados con la seguridad de la terapia celular aplicada a las enfermedades 
cardiovasculares. Abreviaturas: IAMSTE, infarto agudo de miocardio con ST elevado; VI, ventrículo 
izquierdo; MC, Miocardiopatía; CM, células madre. Adaptado de de Bartunek et al.258
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Como piedra angular de la seguridad y condición sine qua non para la realización de 
este tipo de investigación, se encuentra la realización del procesado celular según nor-
mas de calidad establecidas e internacionalmente aceptadas (GMP, Good Manufactu-
ring Practice), que afectan tanto al personal que manipula las muestras, como al ma-
terial e instalaciones en los que se realiza. Todos los ensayos publicados acatan dicha 
normativa. No obstante, las etapas del procesado celular pueden variar notablemente, 
e influir en el desenlace del estudio. Como ejemplo paradigmático, dos ensayos clínicos 
con grupo control aleatorizado, publicados simultáneamente en 2006, ofrecieron re-
sultados divergentes en términos de recuperación de FEVI a corto plazo, utilizando el 
mismo tipo de células (ensayos ASTAMI y REPAIR-AMI).203,206 En un elegante estudio 
preclínico ulterior, realizado por los biólogos del REPAIR-AMI, se demostró que varia-
ciones ligeras en los protocolos de aislamiento celular (tipo de dispositivo de centrifu-
gado, medio de incubación preimplante) producen cambios dramáticos en el número 
de células mononucleares obtenido así como en la funcionalidad de los progenitores, 
en términos de capacidad migratoria en respuesta a citokinas quimiotácticas y capaci-
dad neovascularizadora en modelo de isquemia experimental in-vivo.259 Otros investi-
gadores también han mostrado que otros aspectos del protocolo de aislamiento celular, 
como la velocidad de centrifugado o el medio de lavado utilizado inmediatamente des-
pués, también influyen en el número de células recolectado.260.212,213,244 Aunque la dosis 
de células administrada al paciente no se ha mostrado de una manera invariable como 
un predictor de mejoría funcional, existen datos que así lo apuntan.212,213,244 
Con respecto a la situación individual o estadio/severidad de la enfermedad, en el 
caso del infarto agudo de miocardio, analizando individualmente el perfil de riesgo de 
los pacientes tratados con inyección intracoronaria de células madre y/o factores de 
estimulación, es destacable que la función sistólica global está, salvo en una minoría 
de estudios,192,199,200,210,212,213,215,217,219,221,225,229,230 en un rango que circunda el límite infe-
rior de la normalidad (ver Tabla 1).184,186,188,191,194,195,197,201-203,206,209,211,216,218,222,227,228,231,233 
Teniendo en cuenta que en la cardiopatía isquémica la FEVI es, junto con el área 
miocárdica en riesgo (determinada por la extensión, localización y severidad de la 
enfermedad coronaria), uno de los factores pronóstico más importantes, no es de ex-
trañar que la mayoría de metanálisis concluyan que la terapia postinfarto con células 
madre derivadas de médula osea alcanza, tanto en su vertiente de inyección intraco-
ronaria,237-244 como en la exclusiva con factores de estimulación celular,182,245-249, unos 
estándares de seguridad razonables. Sin embargo, el hecho de que el mayor beneficio 
esperable de la terapia se haya observado en aquellos pacientes con situación basal 
más precaria (p.ej.: FEVI baja206 o escaras transmurales184), obligará a seleccionar en 
ensayos futuros a pacientes con mayor disfunción ventricular basal o riesgo elevado 
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de desarrollar remodelado ventricular adverso en su evolución (p.ej., pacientes con 
obstrucción microvascular persistente).184,261 Como consecuencia, la evaluación de la 
seguridad de la terapia volverá a ponerse en cuestión en la medida en que la severidad 
de la enfermedad se modifique. 
Con respecto al tipo celular utilizado, en el caso de la terapia en pacientes con in-
farto agudo de miocardio se ha centrado en células madre derivadas de médula ósea, 
las cuales han mostrado un bajo perfil de riesgo de eventos adversos asociados, tanto 
en estudios preclínicos como en ensayos clínicos. Los tipos celulares utilizados para 
su administración intracoronaria en ensayos clínicos, han sido células mononuclea-
res de médula ósea no seleccionadas,184,186-190,192-194,197-199,201,203-219, células madre mesen-
quimales de médula ósea autóloga expandidas en cultivo,191,200 células progenitoras 
circulantes derivadas de médula ósea y obtenidas por aféresis, 186,189,190,195,196,202,209,211,214 
células progenitoras endoteliales, 191,200 y subpoblaciones seleccionadas de células pro-
genitoras de médula ósea (CD 133+ ó CD34+CXCR4+).199,217 El único suceso adverso 
claramente asociado al tipo de célula utilizada, ha sido un aumento de la incidencia de 
sucesos coronarios por reestenosis y/o progresión de aterosclerosis coronaria tras la 
administración intracoronaria de células CD133+ seleccionadas de médula ósea, con 
alto potencial angiogénico, probablemente debido a un efecto Janus-like, que será co-
mentado más adelante en detalle.199 Otros tipos de células como las mesenquimales de 
médula ósea, que en modelos preclínicos de infarto experimental con administración 
intracoronaria habían mostrado riesgo de provocar microinfartos,262, no han presen-
tado problemas en los dos únicos ensayos clínicos realizados en humanos.191,200. Sin 
embargo, como aspecto negativo, es destacable que la publicación de dichos trabajos 
no informa específicamente sobre seguridad o sucesos adversos a corto-medio plazo.
En cuanto a la arritmogenicidad de la terapia celular postinfarto, las células madre 
derivadas de  médula ósea han mostrado en el escenario preclínico efectos contrapues-
tos. Por una parte, Beeres et al. objetivaron un efecto beneficioso sobre cardiomioci-
tos sometidos a bloqueo de conducción experimental al realizar co-cultivo con células 
mesenquimales de médula ósea, probablemente relacionado con el mantenimiento 
de la expresión de conexina-43, parte fundamental de las uniones intercelulares (gap 
junctions).263 No obstante, las mismas células pueden generar arritmias por meca-
nismo de reentrada según un modelo in vitro similar realizado por Chang et al., quie-
nes sugieren que el acoplamiento entre células mesenquimales no excitables y cardio-
miocitos en co-cultivo, incrementaría la heterogeneidad en las propiedades eléctricas 
del tejido.264 En la investigación clínica, las arritmias ventriculares han sido motivo de 
preocupación en otras modalidades de terapia celular en pacientes con cardiopatía is-
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quémica crónica (p.ej.: inyección transepicárdica de mioblastos esqueléticos durante la 
cirugía de bypass coronario).265 Sin embargo, en pacientes con infarto agudo tratados 
con células madre derivadas de médula ósea incluidos en ensayos clínicos con grupo 
control aleatorizado, no han aparecido en mayor proporción. De cualquier modo, no 
debería infravalorarse la importancia de la vigilancia de este suceso adverso en futu-
ros ensayos clínicos (monitorización ECG precoz y periódica a medio plazo), dado que 
el sustrato arritmogénico más determinante es la disfunción ventricular, ausente en 
grado significativo en la mayoría de los estudios publicados (ver Tabla 1).
Con respecto al efecto de la terapia celular sobre el desarrollo o progresión de en-
fermedad coronaria, parece al menos controvertido según los estudios preclínicos. 
La administración intravenosa de células madre derivadas de médula ósea en rato-
nes transgénicos dislipémicos (gen de apolipoproteína-E inactivado), con isquemia de 
miembros inducida, favorece la neoangiogénesis a la vez que incrementa el tamaño de 
la placa aterosclerótica.266 En el fenómeno de reparación neointimal tras daño vascular 
experimental, estas células juegan un papel decisivo,267-269 del mismo modo que en la 
reendotelización de prótesis endovasculares o stents, puesto que tanto los progenitores 
endoteliales como las células musculares lisas que forman la neoíntima, proceden de 
células madre circulantes derivadas de médula ósea que son reclutadas en la lesión 
vascular mediante una reacción de tipo inflamatorio.267 Este juego o intercambio de 
efectos favorables (angiogénesis o colaterogénesis) y desfavorables (aterogénesis) es 
lo que Epstein et al. han denominado efecto Janus,256  en referencia al dios romano 
representado clásicamente con dos rostros apuntando a direcciones opuestas. Con una 
relevancia clínica indiscutible, el efecto Janus implica que cualquier intervención diri-
gida a incrementar la neovascularización de un tejido, puede favorecer el desarrollo de 
aterosclerosis, y viceversa. Este efecto, demostrado en el caso de numerosos fármacos, 
citokinas, moléculas de adhesión leucocitaria y factores metabólicos, aparece de forma 
similar en los estudios preclínicos con administración de células madre derivadas de 
médula ósea (efecto Janus-like), en los que se ha visto tanto incremento266 como inhi-
bición de la aterogénesis,270 e inducción de colaterogénesis.185,271-274 Igualmente en la 
investigación clínica, se han detectado efectos contrapuestos en diversos estudios. 
Kang et al. suspendieron precozmente el reclutamiento de pacientes en un ensayo 
clínico piloto con uso de G-CSF previo a la reparación mecánica de la lesión culpable 
del infarto (como única terapia o en combinación con infusión intracoronaria de pro-
genitores celulares circulantes), debido a una tasa elevada de reestenosis intrastent. 
195,196 Aunque sigue siendo una conjetura si este hallazgo está más relacionado con 
la administración de este factor en un momento inadecuado (4 días antes de la im-
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plantación del stent), el mismo grupo de trabajo, en un ensayo clínico posterior con 
inversión de los tiempos (G-CSF postangioplastia) y con utilización de stent farma-
coactivos, no objetivó este evento adverso.202 Steinwender et al. también objetivaron 
una tasa inesperadamente alta de reestenosis intrastent tras la terapia combinada con 
G-CSF y administración intracoronaria de progenitores circulantes recolectados por 
aféresis.209 Si bien este efecto Janus-like se podría deber al uso del factor de estimu-
lación, otros investigadores han descartado un efecto inductor de hiperplasia neointi-
mal valorada mediante ultrasonidos intracoronarios.226 
A los estudios citados con factores de estimulacion, se suman los hallazgos del 
grupo de Bartunek, quienes tras administrar células CD133+ seleccionadas de mé-
dula ósea, con conocido potencial angiogénico, observaron una incidencia excesiva de 
sucesos coronarios, tanto por reestenosis intrastent como por desarrollo de lesiones 
coronarias de novo. 199 En este caso, los autores señalan, como posible factor patogé-
nico, que el uso de poblaciones enriquecidas en dichos progenitores hematopoyéticos 
se asociaría a un desequilibrio entre citokinas implicadas con propiedades antiatero-
génicas (disminución de interleukina-10) y proaterogénicas (incremento del factor de 
crecimiento del endotelio vascular, VEGF-A). 275 
En cualquier caso, la utilización de poblaciones no seleccionadas de células mono-
nucleares obtenidas por punción de médula ósea, no se ha relacionado con una mayor 
incidencia de reestenosis del stent a corto plazo ni de necesidad de intervencionismo 
percutáneo sobre vaso culpable a 3 años de seguimiento, sugiriendo una ausencia de 
progresión de aterosclerosis en el lecho distal homocoronario.276 Esto ha sido corrobo-
rado por los resultados de seguridad de algunos metanálisis.237-239,241,242,244 
2.2.6.11. Información disponible sobre seguridad a largo plazo de la 
terapia celular postinfarto
Uno de los aspectos más determinantes del nivel de confianza en la seguridad de 
una terapia, es la duración de los seguimientos clínicos de que se disponga a partir 
de los estudios realizados. En el caso de la terapia celular tras un infarto agudo de 
miocardio, los seguimientos son, en su mayoría, de pocos meses (ver Tabla 1). Como 
muestra de ello, la mediana de seguimiento del metanálisis sobre la terapia con inyec-
ción intracoronaria de células madre con mayor número de pacientes es de 4 meses.237 
Lo mismo sucede cuando los estudios analizados con movilización de progenitores de 
médula ósea con factores de estimulación, siendo además en este caso muy inferior el 
número de pacientes incluidos.249 
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En la Figura 5, se representa los seguimientos de los diferentes estudios publica-
dos hasta junio de 2011, con inyección intracoronaria de células madre intracoronaria 
postinfarto. Mientras que el número de pacientes tratados con seguimiento a los 6 
meses es de 746, a 1, 2 y 5 años decrece dramáticamente hasta 395, 346 y 147 pacien-
tes respectivamente. Los ensayos con mayor duración han sido el REPAIR-AMI (100 
pacientes, 2 años),208 MAGIC CELL-1 (10 pacientes, 2 años),196 ASTAMI (48 pacientes, 
3 años),205 el publicado por Cao et al. (41 pacientes, 4 años)219, y con 5 años el BOOST 
(30 pacientes),277 el BALANCE (62 pacientes)218 y el TOPCARE-AMI (55 pacientes).
Figura 5. Seguimiento clínico de pacientes sometidos a inyección 
intracoronaria de células madre postinfarto agudo de miocardio. 
En ordenadas se representa la frecuencia acumulada (nº pacien-
tes) y en abscisas la duración de los estudios. Abreviaturas: CMN-
MOA, células mononucleares de médula ósea autóloga; CNMOA, 
células nucleares de médula ósea autóloga; CPC, células progeni-
toras circulantes; MSC, células mesenquimales de médula ósea; 
EPC, células progenitoras endoteliales. Referencias en Tabla 1. 
Con respecto a los citados con seguimientos iguales o superiores a  4 años, merece 
la pena realizar algunas consideraciones. Cao et al. analizaron en 41 pacientes la evo-
lución del remodelado ventricular y los sucesos adversos a largo plazo (4 años) tras 
un implante intracoronario de células mononucleares de médula ósea tras un infarto 
agudo de miocardio tratado mediante angioplastia primaria.219 Ofrecen como dato 
de enorme interés la ausencia de signos de calcificación o tumores intramiocárdicos. 
No obstante, es especialmente llamativa la bajísima incidencia de sucesos adversos, 
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con un solo caso de reestenosis intrastent tratada con intervencionismo percutáneo 
en el primer año, y un ingreso precoz por insuficiencia cardiaca en el grupo sometido 
a tratamiento activo. Los autores justifican estos hallazgos por una estricta selección 
de pacientes para el ensayo clínico, entre otras características con una media de edad 
de 50 años y tratados mayoritariamente con stents farmacoactivos (85%). Lamenta-
blemente y en consecuencia, la validez externa del estudio a la hora de valorar la se-
guridad a largo plazo queda circunscrita a pacientes de muy bajo riesgo. Con respecto 
al estudio BALANCE, con un seguimiento medio de 4.6±2.1 años, la información dis-
ponible sobre sucesos adversos se limita a la incidencia de muerte (1 caso de 62 trata-
dos), que resulta inferior a la de un grupo control no aleatorizado de similar tamaño, 
sin ofrecer más datos en cuanto a tasa de reinfarto, reestenosis, revascularizaciones, 
arritmias u otros sucesos.218 Los investigadores del estudio TOPCARE-AMI , en una 
reciente publicación confirman la ausencia calcificación o neoformación cardiaca 
con un estudio ecocardiográfico protocolizado a los 5 años de la inyección de células 
mononucleares de médula ósea autóloga o células progenitoras circulantes obteni-
das por aféresis.236 En cuanto a sucesos adversos el perfil de seguridad es excelente, 
aunque es manifiesta en dicho estudio la selección de pacientes con perfil de bajo 
riesgo, si analizamos algunos aspectos (p.ej. edad media de los pacientes es menor de 
55 años, la cifra media del pico de CPK tras el infarto es inferior a 1000 U/l, etc…). 
Esto podría justificar al menos en parte el buen pronóstico en términos generales, 
con una anecdótica incidencia de sucesos adversos graves como la muerte (una solo 
caso debido a reinfarto y shock cardiogénico en el primer mes) o la rehospitalización 
por insuficiencia cardiaca en un periodo tan considerable de tiempo (ningún caso). 
Con el tiempo de seguimiento clínico medio más prolongado (61±11 meses), en 2009 
fue publicado el seguimiento de los pacientes del BOOST, de similares características 
a los de ensayos previos salvo por la edad algo superior (56+14 años), y que habían 
recibido tras un IAMSTE la inyección intracoronaria de células nucleadas de médula 
ósea autóloga. Descartan, en un nuevo estudio de cardiorresonancia magnética, cal-
cificación o aparición de tumores cardiacos como en otros estudios,219,236 e informan 
exhaustivamente sobre sucesos adversos, algo superiores en número a los otros en-
sayos citados pero en cualquier caso en proporción similar entre pacientes control 
y tratados (30 en ambos grupos), y dentro de lo esperable en una población de esas 
características. 
Por lo tanto, aunque disponemos de datos de seguridad probablemente suficientes 
a corto y medio plazo (<2 años) para pacientes de riesgo medio-bajo, la carencia de 
información sólida sobre la seguridad en pacientes de mal pronóstico y sobre todo a 
largo plazo sigue siendo substancial, lo que en sí justifica la realización de esta tesis.
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3.1. Hipótesis
El trasplante intracoronario de células mononucleadas de médula ósea autóloga, en 
pacientes con infarto agudo de miocardio extenso que han recibido terapia de reperfu-
sión y revascularización adecuada del árbol coronario, es factible y seguro a corto y largo 
plazo. Asimismo, dicha terapia celular podría facilitar la recuperación de la perfusión 
microvascular, evitar el remodelado e inducir una mejoría de la función ventricular glo-
bal y regional. 
3.2. Objetivos
Objetivo principal
Valorar la factibilidad y seguridad a corto y largo plazo de la inyección intracoro-
naria de células mononucleadas de médula ósea autóloga, en pacientes con infarto 
agudo de miocardio extenso que han recibido terapia de reperfusión y revasculariza-
ción adecuada del árbol coronario. De un modo más concreto:
a) La evaluación de la factibilidad se centrará en el registro de casos (pacientes) en 
los que no se pudo realizar la selección, procesado e inyección celular y sus causas.
b) La evaluación de la seguridad se centrará:
• en el registro y descripción exhaustiva de sucesos adversos periprocedimiento.
• en la incidencia y descripción exhaustiva de acontecimientos adversos graves 
y acontecimientos adversos cardiacos o cerebrovasculares mayores (MACCE) 
durante el seguimiento.
• en el estudio exhaustivo del efecto de la terapia sobre la progresión de la ate-
rosclerosis coronaria y la función microvascular.
Objetivos secundarios
Valorar la evolución de parámetros subrogados relacionados con el remodelado ventri-
cular (volúmenes ventriculares, fracción de eyección ventricular izquierda, índices de con-
tractilidad segmentaria) a los 6-9 meses postinfarto de miocardio, obtenidos mediante téc-
nicas de imagen cardiaca (cardiorresonancia magnética y ventriculografía con contraste).
4. Metodología
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4.1. Diseño del estudio
Se trata de un estudio piloto prospectivo fase I, de seguridad y factibilidad. El pro-
tocolo del estudio se redactó de acuerdo con las normas de la Declaración de Helsinki 
y fue aprobado por el Comité Ético local. Todos los pacientes firmaron consentimiento 
informado tras recibir explicación detallada del protocolo. 
De forma resumida, se incluyeron para el estudio pacientes mayores de edad, in-
gresados en el Hospital Clínico Universitario de Valladolid (centro clínico de tercer 
nivel) con el diagnóstico de infarto agudo de miocardio con ST elevado extenso, que 
fueron sometidos con éxito a tratamiento de reperfusión exitoso dentro de las 72 ho-
ras posteriores al comienzo de los síntomas, y con un área identificable de asinergia en 
la ventriculografía. Dichos pacientes, tras firmar consentimiento informado, se some-
tieron a extracción de médula ósea por punción de cresta ilíaca. Tras un procesado ce-
lular cumpliendo criterios de calidad GMP para seleccionar la fracción mononuclear, 
la suspensión celular autóloga final se administra mediante inyección intracoronaria 
en la arteria responsable del infarto en un segundo cateterismo. Posteriormente, el 
paciente se somete a un seguimiento estrecho clínico, analítico, electrocardiográfico y 
por técnicas de imagen, con el objeto de evaluar el perfil de seguridad de la terapia y 
la evolución del remodelado ventricular a corto plazo. El seguimiento clínico se pro-
longó hasta que el seguimiento medio de los pacientes alcanzó 40 meses. En la Figura 
6 se esquematiza el protocolo de investigación. 
Figura 6. Protocolo de investigación. 
La investigación parte del paciente con 
infarto agudo de miocardio con eleva-
ción del segmento ST. Posteriormente 
a la reparación adecuada de la arteria 
responsable del infarto se extraen 
50 ml de médula ósea (1). Tras la se-
paración de la fracción mononuclear 
(2), el 95% de las células obtenidas 
son transferidas vía intracoronaria al 
paciente (3a) con objeto de evaluar 
su factibilidad y seguridad, haciendo 
un exhaustivo seguimiento clínico y 
por imagen (4). El 5% de células mo-
nonucleares restantes son destinadas 
al desarrollo de ensayos in vitro para 
evaluar el grado de diferenciación en 
cardiomiocitos (3b). Los resultados de 
los ensayos in Vitro escapan al objetivo 
de esta tesis por lo que no se comenta-
rán en detalle (consultar referencia 194)
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El estudio incluyó inicialmente 20 pacientes. Se tomaron medidas de enmas-
caramiento con el objetivo de evaluar los criterios desenlace del estudio. Los re-
sultados preliminares obtenidos fueron publicados en 2004.194 Una vez aplicado 
el procedimiento en estos primeros 20 pacientes, un Comité de Eventos Clínicos 
y Seguridad revisó todos los datos periprocedimiento, sucesos adversos graves y 
otros sucesos adversos, considerados necesarios, efectuando la recomendación de 
incrementar en número de pacientes y de prolongar en el tiempo el seguimiento 
clínico, recomendación seguida por los investigadores del proyecto incluyéndose 
finalmente 72 pacientes. 
En este estudio, se siguieron las Guías actualizadas de manejo del paciente con 
IAMSTE, sin demoras innecesarias en el tratamiento.42,278 Sin embargo, este diseño 
exigió un segundo cateterismo en la fase aguda del infarto para la inyección intraco-
ronaria de células.
Los criterios de valoración de este ensayo fueron evaluados a los 6-9 meses des-
pués del procedimiento. Se hicieron evaluaciones adicionales a los 12 meses después 
del procedimiento, y posteriormente cada 6 meses.
Criterios de valoración de seguridad y factibilidad
Conforme a los objetivos de este estudio, se usarán varios criterios de valoración 
para evaluar la seguridad y factibilidad de la inyección intracoronaria de células mo-
nonucleadas de médula ósea en el tratamiento de pacientes con IAMSTE. Ninguno de 
los criterios de valoración listados a continuación tiene potencia estadística.
Los criterios de valoración primaria de este ensayo se evaluaron a los 6-9 meses 
después del procedimiento. Luego se prolongó el seguimiento de los pacientes con 
intervalos de seguimiento de 6 meses con visita clínica en consulta ambulatoria, y en 
caso de imposibilidad mediante contacto telefónico durante el seguimiento a largo 
plazo. Dichos criterios son los siguientes:
• Incidencia de acontecimientos adversos cardíacos o cerebrovasculares 
graves (MACCE).
• Nueva hospitalización por insuficiencia cardíaca.
• Angina de pecho según la Canadian Cardiovascular Society (CCS).
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• Clase funcional clínica según la New York Heart Association (NYHA).
• Cambio frente al basal en los niveles de marcadores de daño miocárdico 
(creatin-kinasa [CK], isoenzima MB de la creatin-Kinasa [CK-MB] y tropo-
nina T [TnT]) después del procedimiento. 
• Monitorización electrocardiográfica continua después del procedimiento 
(por telemetría), seguida de una monitorización al mes y a los 6-9 meses 
(Holter de ECG durante 24 horas).
• Monitorización de la progresión de la enfermedad aterosclerótica por an-
giografía a los 6-9 meses, tanto en la arteria tratada como en la contralateral.
• Monitorización del daño en la perfusión microvascular por angiografía y 
cuantificando la reserva de flujo coronario en el vaso tratado.
• Posibilidad de extraer 50 ml de médula ósea.
• Obtención de un mínimo de 20x106 células mononucleares viables.
Criterios de valoración de eficacia
Los criterios de valoración de eficacia se evaluarán en los momentos especificados 
en el Programa de evaluaciones y procedimientos dentro de la Sección 4.3 (Desarro-
llo del ensayo, variables y evaluación de la respuesta) de este capítulo (Metodología). 
Dichos criterios de valoración fueron considerados objetivos secundarios del estudio.
• Cambio de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) y 
volúmenes ventriculares entre el valor basal y los 6-9 meses postpro-
cedimiento (por resonancia magnética y ventriculografía izquierda con 
contraste).
• Espesor regional de la pared y engrosamiento en todos los segmentos, 
inclusive la zona infartada (por resonancia magnética dividiendo el ven-
trículo según el modelo de la American Heart Association [AHA]).279 
Contractilidad regional estimada mediante cardiorresonancia, por el ín-
dice de motilidad parietal descrito inicialmente para ecocardiografía bi-
dimensional.280
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4.2. Selección de sujetos
La población de estudio está integrada por pacientes con infarto agudo de miocar-
dio revascularizados por vía percutánea dentro de las 72 horas desde el inicio de los 
síntomas, que cumplen con todos los criterios de inclusión y ninguno de los criterios 
de exclusión.
Criterios de Inclusión 
Los pacientes fueron incluidos en el estudio solamente si cumplían con TODOS los 
siguientes criterios:
• Edad superior a 18 años.
• Infarto agudo de miocardio definido por:
- Dolor torácico de tipo isquémico coronario de duración superior a 30 
minutos sin respuesta a nitroglicerina.
- Curva enzimática típica de necrosis miocárdica (CK-MB y Tropo-
nina T).
- Sumatorio de la elevación del segmento ST en todas las derivaciones 
igual o superior a 6 mm.
• Alteración en la motilidad en la región dependiente de la arteria responsa-
ble del infarto (ventriculografía en el momento de la revascularización o, en 
su defecto, mediante ecocardiografía).
• Revascularización (con ó sin administración previa de agentes trombolí-
ticos) con implantación de stent en la arteria responsable del infarto, con 
evidencia de recuperación de un flujo epicárdico normal (flujo TIMI grado 
3) dentro de las 72 horas posteriores al comienzo del infarto.
• Reparación satisfactoria de la lesión de la arteria responsable del infarto 
(estenosis residual postangioplastia < 30% por estimación visual).
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Criterios de exclusión
Los pacientes en los que se dió una o más de las condiciones siguientes fueron 
excluidos del estudio:
• Clase clínica Killip IV al ingreso.
• Sospecha o evidencia de complicación mecánica del infarto.
• Historia de taquicardia ventricular sostenida ó fibrilación ventricular pos-
terior a las primeras 24 horas del infarto.
• Portador de desfibrilador cardíaco ó potencial candidato para su implan-
tación.
• Tratamiento en las 4 semanas previas con cualquier fármaco en investigación.
• Uso actual o potencial de drogas antineoplásicas.
• Historia de cáncer en los últimos 5 años.
• Uso actual ó potencial de drogas inmunosupresoras.
• Tratamiento previo con revascularización transmiocárdica con Láser.
• Mujeres en edad fértil salvo presencia de test de embarazo negativo.
• Cualquier enfermedad que puede afectar la supervivencia del paciente du-
rante la duración del estudio.
• Imposibilidad de retirada del tratamiento con anticoagulantes.
• Hemorragia activa o cirugía mayor en las 2 semanas previas que contrain-
dica la utilización de heparina, abciximab u otros antiagregantes plaquetarios.
• Hemopatía maligna previa (leucemias ó linfomas) ó estados de hipercoa-
gulabilidad (síndrome antifosfolipídico, déficit de antitrombina, proteína C 
y proteína S, Factor V Leiden).
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• Insuficiencia renal previamente conocida con creatinina > 2,5 mg/dL.
• Accidente cerebrovascular de cualquier tipo en el último año o accidente 
cerebrovascular hemorrágico en alguna ocasión.
• Estar pendiente de algún procedimiento de cirugía mayor de cualquier lo-
calización en el próximo año.
• Enfermedad vascular previamente conocida que impida la realización de 
un cateterismo.
• No firmar el consentimiento informado.
Número de sujetos previstos y tamaño de la muestra
El tamaño de muestra de los estudios de fase I se basa en el criterio clínico, y la 
meta es conseguir información de seguridad y factibilidad que sea útil y al mismo 
tiempo reducir el riesgo innecesario a los pacientes. El tamaño de muestra inicial-
mente seleccionado (20 pacientes) concuerda con el utilizado en los primeros estu-
dios de factibilidad similares en seres humanos,186,188,199 y únicamente se amplió su 
número atendiendo las recomendaciones del Comité de Eventos Clínicos y Seguridad. 
Abandono del estudio
Como en todos los ensayos clínicos estuvo prevista la retirada por parte del paciente 
del estudio siempre que su médico lo considerase oportuno, que no fuese posible admi-
nistrar la terapia celular, o que el paciente así lo decidiese de forma voluntaria.
En todos los casos, estaba contemplado en el estudio registrar en el formulario de 
recogida de datos las razones de retirada. 
4.3. Desarrollo del ensayo, variables y evaluación de la respuesta
Manejo clínico inicial de los pacientes
Todos los pacientes recibieron una estrategia de reperfusión del infarto consistente 
en la reparación percutánea de la arteria responsable con implantación de un stent, 
bien mediante angioplastia primaria o mediante angioplastia postfibrinolisis dentro 
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de las primeras 24 horas del infarto. A lo largo del estudio se utilizaron tanto stents 
convencionales como farmacoactivos, quedando la decisión sobre el tipo de stent uti-
lizado a criterio del cardiólogo intervencionista en el momento de revascularizar. 
Todos los pacientes recibieron tratamiento farmacológico acorde a las recomenda-
ciones actuales.42,49,281 
Extracción, procesado e implante celular
En las primeras dos semanas tras el infarto, en el laboratorio de Hemodinámica 
del Instituto de Ciencias del Corazón (ICICOR, Hospital Clínico Universitario de Va-
lladolid) y en condiciones de esterilidad, se extraen de cada paciente 50 cc de médula 
ósea mediante punciones repetidas de cresta ilíaca posterior con un trócar de punción 
(5 cc por punción) bajo sedación ligera y analgesia, y con monitorización de tensión 
arterial, electrocardiograma y saturación de oxígeno. La muestra se introduce en una 
bolsa de transferencia junto a 20 cc de sangre periférica heparinizada del paciente. 
Una muestra de 5 cc se envía al laboratorio de criopreservación para citometría y 
cultivos. 
La fracción mononuclear se obtiene mediante gradiente de densidad en Ficoll an-
tes de lisar los eritrocitos con agua. La suspensión celular se resuspende en medio 
RPMI-1640 con un 2% de plasma autólogo. Se ajusta el número de células a 1 × 106/
ml. Las células mononucleares se traspasan a una bolsa de teflón y se incuban durante 
la noche a 37°C con CO2 al 5%. Al día siguiente, se centrifugan y heparinizan, y se 
valora la viabilidad con azul tripán. 
Con el fin de cuantificar las diferentes subpoblaciones de progenitores existentes 
en el producto de infusión, se llevo a cabo un análisis inmunofenotípico. Se utiliza-
ron técnicas de inmunofluorescencia directa en un citómetro FACScalibur (Becton 
Dickinson Biosciences) para detectar los siguientes marcadores de superficie: CD45-
FITC/CD117-PE/CD 34 PC5/CD 133-1-APC (CD45 y CD117 de BDB, CD34 de Immu-
notech y CD133-1 de Miltenyi Biotec). La adquisición de la muestra se realizó con el 
programa Cell QUEST (BDB) y el análisis de los datos, con Paint-A-GATE PRO (BDB).
La inyección intracoronaria de las células en la región infartada se lleva a cabo en 
las primeras 24 horas tras la extracción de médula ósea. En el laboratorio de Hemo-
dinámica del Instituto de Ciencias del Corazón (ICICOR, Hospital Clínico Universi-
tario de Valladolid) y en condiciones de esterilidad, se canaliza la arteria coronaria 
-65-
Metodología
izquierda con el catéter-guía y se introduce un catéter-balón coaxial que se infla a 
2-4 atmósferas en el segmento previamente reparado con stent. Con posterioridad se 
retira el alambre guía y se utiliza esta luz para la infusión de las células. La suspensión 
de células se introduce dentro de una jeringa de 50 ml que se encuentra conectada al 
catéter de infusión. A continuación, se alternan períodos de 2 min de oclusión de la 
arteria coronaria izquierda con infusión lenta de la suspensión (1 ml/min) con perío-
dos de 1 min de reperfusión con desinflado del balón.
Duración del estudio
Los criterios principales de valoración para todos los pacientes fueron evaluados a 
los 6-9 meses del procedimiento; sin embargo, el seguimiento clínico con registro de su-
cesos adversos se prolongó hasta que la media de seguimiento alcanzó 40 meses, con in-
tervalos de seguimiento de 6 meses con visita clínica en consulta ambulatoria, y en caso 
de imposibilidad mediante contacto telefónico durante el seguimiento a largo plazo.
Se dispensaron formularios de recogida de datos diseñados para facilitar la recopi-
lación y registro de datos. Estos formularios se completaron durante el procedimiento 
de estudio, después de cualquier acontecimiento adverso y después de cada intervalo 
de evaluación.
Variables analizadas y definición
1. Acontecimientos adversos / acontecimientos adversos graves / MACCE
Las definiciones utilizadas para definir acontecimiento adverso cumplen con la 
Buena Práctica Clínica; Guía Consolidada (ICH y E6) y Código de Reglamentaciones 
Federales, Título 21, Art. 812.
Un acontecimiento adverso se define como cualquier incidente médico negativo en 
un paciente que ha sido tratado con un tratamiento o dispositivo de investigación, y 
no necesariamente tiene que haber una relación de causa-efecto con el tratamiento o 
dispositivo. Un acontecimiento adverso puede ser cualquier signo, síntoma o patolo-
gía desfavorable y no deseado, tenga o no relación con el tratamiento o dispositivo de 
investigación. 
Un acontecimiento adverso grave se define como cualquier incidente médico ne-
gativo que: 
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• lleva a la muerte, 
• pone en peligro la vida del paciente, 
• exige la hospitalización o prolonga la actual hospitalización, 
• lleva a una discapacidad o incapacidad persistentes o importantes, o 
• es una anormalidad congénita o defecto de nacimiento.
Un acontecimiento adverso cardíaco o cerebrovascular grave (MACCE) se define 
como un desenlace compuesto de muerte cardíaca, reinfarto de miocardio (con ó sin 
onda Q), revascularización del sitio afectado (angioplastia o cirugía de revasculariza-
ción coronaria), o accidente cerebrovascular o ataque de isquemia transitoria. 
Todos los acontecimientos adversos graves o importantes, incluyendo los MACCE, 
fueron evaluados por el Comité de Monitorización de Datos y Seguridad, y se incluyen 
en el análisis de seguridad. Se aplicó el criterio médico y científico para decidir si un 
caso era grave y si era apropiado un informe expedito.
2. Parámetros clínicos
Se define muerte de causa cardiaca a todo aquel fallecimiento excepto en los casos en 
los que pudo establecerse una causa no cardíaca inequívoca. Concretamente, cualquier 
muerte inesperada en pacientes con una enfermedad coexistente, potencialmente mortal 
y no cardíaca (por ejemplo, cáncer o infección) debe clasificarse como muerte cardíaca. 
Si no hay testigos en el momento del fallecimiento o si el paciente muere por causas des-
conocidas, se clasificará como muerte cardíaca. Esto incluye todas las muertes relaciona-
das con el procedimiento, inclusive las relacionadas con un tratamiento concomitante.
Los criterios utilizados para definir un reinfarto fueron los siguientes:
• Aquellos pacientes sometidos al tratamiento celular que tienen dolor en 
el pecho con una duración  ≥30 minutos y elevación del segmento ST de ≥1 
mm en por lo menos dos derivaciones contiguas o nuevo bloqueo de rama 
izquierda, y aumento en la CK-MB (UNL) >50% por encima del valor an-
terior (si la CK-MB estaba previamente aumentada) o aumento en CK-MB 
superior al límite superior normal (si la CK-MB previa era normal).
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• Aquellos pacientes, con o sin dolor torácico, con o sin cambios en el elec-
trocardiograma y aumento en la CK-MB (UNL) >50% por encima del valor 
anterior (si la CK-MB estaba previamente aumentada) o aumento en CK-
MB superior al límite superior normal (si la CK-MB previa era normal).
La angina de pecho se clasificó acorde a la Canadian Cardiovascular Society,282 
y/o la clasificación de la angina inestable según Braunwald,283 según su evolución cró-
nica o aguda (inestable) respectivamente.
La clase funcional se clasificó en cuatro grados según los criterios clásicos de la 
New York Heart Association (NYHA).284
Revascularización de la lesión tratada. Se definió como cualquier repetición de la in-
tervención percutánea en la lesión tratada o la cirugía bypass del vaso tratado. Lesión tra-
tada es el lugar que empieza 5 mm proximal a la lesión que lleva el stent y que termina 5 
mm distal más allá de la lesión que lleva el stent. En esta medida se midió la reestenosis.
Revascularización del vaso culpable. Se definió como cualquier repetición de la 
intervención percutánea en el vaso responsable del infarto, independientemente de la 
localización de la lesión estenótica. 
Se definió como ataque cerebral el déficit neurológico persistente, si dicho déficit 
se recuperaba totalmente en 24 horas se definió como accidente isquémico transitorio 
(AIT). Ambos tipos fueron contabilizados como MACCE.
3. Signos vitales
El examen físico fue sistematizado basándose en los siguientes sistemas: aspecto 
general, cabeza (tracto respiratorio y digestivo superior), ojos, sistema respiratorio 
y cardiovascular, abdomen, sistema urogenital, sistema musculoesquelético, sistema 
neurológico, ganglios linfáticos y piel.
Los siguientes signos vitales se evaluaron durante el examen físico de acuerdo con 
el programa cronológico del estudio.
• Presión arterial (sistólica y diastólica; mmHg)
• Frecuencia cardíaca (latidos por minuto)
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• Temperatura corporal (°C)
• Frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto)
4. Historia clínica y medicaciones concomitantes
Se recogieron todos los datos habituales de la historia clínica del pacientes así 
como la medicación concomitante. Toda medicación que recibió el paciente se consi-
deró que es una medicación concomitante. 
5. Electrocardiograma y monitorización Holter
Se realizaron electrocardiogramas (ECG) de 12 derivaciones y monitorizaciones 
Holter de acuerdo con el programa de evaluaciones y procedimientos.
6. Parámetros de laboratorio
Las evaluaciones analíticas convencionales así como la determinación de las enzi-
mas de daño miocárdico (TnT, CK y CK-MB) se realizaron en el laboratorio del cen-
tro. TnT, CK y CK-MB fueron determinadas utilizando un método enzimático Elecsys 
2010 (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). 
7. Parámetros de perfusión, función ventricular y progresión aterosclerótica coronaria
• Parámetros de perfusión epicárdica y miocárdica
- Flujo epicárdico determinado angiográficamente según la escala TIMI.285
- Flujo miocárdico (determinado angiográficamente según la escala 
TMPG, TIMI Myocardial Perfusion Grade).286 
- Reserva del flujo coronario (CFR, determinada por guía doppler intra-
coronaria).287 
• Función ventricular izquierda
- Fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI), volumen telesistó-
lico del ventrículo izquierdo (VTSVI) y volumen telediastólico del ven-
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trículo izquierdo (VTDVI) (determinados por resonancia magnética y 
ventriculografía).288-290
- Índice de Motilidad Parietal y grosor parietal en área del infarto (deter-
minados por resonancia magnética).290 Valoración de función sistólica 
regional por ventriculografía  mediante el método de la línea central.291
• Progresión de la aterosclerosis coronaria en arteria responsable del infarto 
y contralateral (determinada angiográficamente).292
- Reestenosis.
- Progresión de estenosis residuales y aparición de lesiones de novo en 
vaso distal y contralateral.
Estudios de imagen
Todos los análisis de imagen cardiaca se realizaron de manera diferida (off-line) 
en la Unidad de Imagen del ICICOR del Hospital Clínico Universitario de Valladolid, 
tras su grabación en formato DICOM. Dichos análisis fueron realizados por expertos 
en cada una de las técnicas de imagen, sin conocimiento de la evolución clínica de los 
pacientes ni de los resultados del resto de pruebas. 
Los principales estudios por imagen contemplados en la evaluación de los criterios 
de factibilidad, seguridad y eficacia fueron los siguientes:
1. Resonancia magnética
Todos los estudios se realizaron en una resonancia de 1,5 T (General Electric Signa 
4.0) con una antena phased-array específica para estudios cardiológicos. El estudio 
funcional del ventrículo izquierdo (VI) se realizó antes de la administración de con-
traste con una secuencia con eco de gradiente (FIESTA) sensada con el electrocardio-
grama y en múltiples apneas (tiempo de repetición/tiempo de eco 3.2/1.6, ángulo de 
orientación 60º, tamaño de la matriz 256×128 mm, campo de visión 320 mm). Las 
secuencias rápidas de adquisición de imágenes en paralelo no estaban disponibles 
durante el desarrollo del estudio. Se obtuvieron múltiples planos de eje corto de VI 
desde base hasta ápex con un grosor de corte de 8 mm y una distancia entre los planos 
de 1 mm, además de planos 2, 3 y 4 cámaras. Para la valoración de la motilidad seg-
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mentaria, el ventrículo izquierdo se divide en 16 segmentos: septo proximal anterior, 
septo medio anterior, septo proximal posterior, septo medio posterior, septo apical 
posterior, anterior proximal, anterior medio, anterior apical, lateral proximal, lateral 
medio, lateral apical, posterior proximal, posterior medio, inferior proximal, inferior 
medio e inferior apical. Cada segmento es clasificado de 1 a 4 según su motilidad: 
1, normal; 2, hipocinesia; 3, acinesia, y 4, discinesia. El índice de motilidad parietal 
(WMSI, wall motion score index) se obtiene dividiendo la suma de puntos de todos 
los segmentos por 16. 
En un subgrupo de pacientes se realizó adquisición de imágenes de realce tardío 
tras administración de gadolinio, para estudio de viabilidad y determinación de la 
presencia de obstrucción microvascular persistente. Las imágenes de realce tardío 
de contraste se obtuvieron 10 minutos tras la inyección manual de 0,2 mmol/kg de 
gadolinio (gadolinio-DTPA) utilizando una secuencia con recuperación del pulso de 
inversión y con eco de gradiente. El tiempo de inversión se fue ajustando para anular 
el miocardio. El tamaño de la matriz típico fue 195×192 mm, y el campo de visión fue 
320 mm. Los planos de imagen  obtenidos con la secuencia de realce tardío fueron los 
mismos que los seleccionados para el estudio funcional del ventrículo izquierdo. 
2. Ventriculografía
Se realizó en todos los pacientes mediante la inyección de contraste a través de un 
catéter “pigtail” 7 Fr, inyectando unos 40 a 50 ml de contraste a una velocidad de 12 a 
15 ml/seg. Las proyección radiológica utilizada fue la oblicua anterior derecha (OAD) a 
30º. Las imágenes se obtuvieron con el sistema digital de General Electric, a 25 imáge-
nes/seg. Se estimó la función ventricular global mediante el método área-longitud,293 
Para ello se dibujan las siluetas telediastólica y telesistólica y la longitud base-apex del 
ventrículo izquierdo. Se efectuó el análisis de la motilidad regional mediante el método 
del movimiento central de la pared de Sheehan.291 Este método mide la contractilidad 
de 100 cuerdas que se dibujan perpendicularmente a una línea central que discurre en-
tre los contornos telediastólico y telesistólico del ventrículo izquierdo. La movilidad de 
cada cuerda es normalizada respecto al perímetro telediastólico evitando así la influen-
cia que podría ejercer el tamaño cardíaco. Se calcula para cada cuerda el número de 
desviaciones estándar por encima o por debajo de la normalidad respecto a un grupo 
control. Se consideran disfuncionantes aquellas cuerdas cuya contractilidad está más 
de 1 desviación estándar por debajo de la normalidad. La severidad de la disfunción en 
el área del infarto se cuantifica por la media del número de desviaciones estándar por 
debajo de la normalidad (DE/cuerda) que presentó la región estudiada.
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3. Métodos de evaluación coronaria
En todos los pacientes se realizó un estudio angiográfico mediante la inyección 
rápida de contraste yodado a través de un catéter en las proyecciones establecidas con 
el objeto de estudiar la anatomía coronaria, la incidencia de reestenosis y la aparición 
de lesiones de novo de forma exhaustiva. Las proyecciones utilizadas fueron también 
las convencionales, en el estudio de la arteria coronaria izquierda la oblícua anterior 
derecha (OAD) 30º, OAD 15º-caudal 25º, PA (postero-anterior)-craneal 30-40º, oblí-
cua anterior izquierda (OAI) 45º-craneal 25º, OAI 45º-caudal 25º y lateral 90º, en 
el estudio de la coronaria derecha la OAI 45º, PA-craneal 30º y OAD 30º. La cuanti-
ficación angiográfica se realizó con el programa QCA-CMS/3.0 y QLVA/4.0 de ME-
DIS-Medical Imaging System. Se midieron o calcularon en su caso, en todas y cada 
una de las lesiones culpables tratadas con stent, los siguientes parámetros: diámetro 
de referencia, diámetro luminal mínimo (DLM), porcentaje de estenosis (respecto al 
diámetro de referencia), ganancia aguda (DLM postimplante celular - DLM previo al 
intervencionismo percutáneo inicial), pérdida luminal tardía o late loss (DLM postim-
plante celular - DLM en el seguimiento). 
Asimismo, se realizó en un subgrupo de pacientes la evaluación angiográfica en el 
segmento de arteria culpable distal a la lesión reparada y en la arteria contralateral, 
para cuantificar la progresión de la enfermedad coronaria. Para esta evaluación, se 
seleccionaron segmentos distales de arteria culpable con al menos 30 mm de longitud 
y 1.5 mm de diámetro luminal mínimo, comenzando a medir desde un punto situado 
5 mm distal al borde distal del stent.  Los parámetros medidos fueron el diámetro de 
referencia, el DLM y el porcentaje de estenosis respecto al diámetro de referencia. En 
cuanto a la arteria contralateral, se seleccionaron segmentos con una longitud entre 
40 y 60 mm, midiéndose los mismos parámetros que en el caso anterior. 
En un subgrupo de pacientes se realizó una ecografía intracoronaria para cuantifi-
car la evolución de la reestenosis y el desarrollo de hiperplasia neointimal en el segui-
miento. Se realizaron grabaciones de imágenes de IVUS en el segmento tratado con 
stent y los 5 mm adyacentes a los bordes proximal y distal de éste, con una sonda Atlan-
tis SR Pro de 40 MHz (Boston, EE.UU.) y la consola correspondiente Galaxy II (Boston, 
EE.UU.), tras la administración intracoronaria de 200 μg de nitroglicerina, con reti-
rada automática a 0.5 mm/s (30 imágenes/s). Las mediciones cuantitativas se realiza-
ron según estándares habituales.294 La detección de contornos para la reconstrucción 
tridimensional de imágenes y análisis del segmento tratado con stent se realizó con la 
utilización de software específico (QCU-CMS 1.0 clinical edition, Medis, Países Bajos). 
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Del mismo modo, un subgrupo de pacientes se sometió a ecografía intracoronaria en el 
segmento de arteria culpable distal a la lesión reparada, para cuantificar el desarrollo 
de hiperplasia neointimal en el vaso que recibió la infusión de células.
En todos los pacientes se realizó un estudio exhaustivo de la perfusión,  para el aná-
lisis centralizado posterior de la evolución de la perfusión microvascular mediante el 
análisis de la perfusión angiográfica (TIMI Myocardial Perfusion Grade [TMPG] más 
angiografía de sustracción digital).286 Asimismo se realizó análisis de la reserva de flujo 
coronario (CFR) y de la reserva fraccional del flujo coronario (FFR) en la arteria respon-
sable del infarto con sonda doppler y guía de presión intracoronarias respectivamente.287 
Programa de evaluaciones y procedimientos
El siguiente apartado describe el programa cronológico de las evaluaciones y pro-
cedimientos:
1. Selección de pacientes
Todos los pacientes que cumplían los criterios de inclusión y no tenían ningún 
criterio de exclusión firmaron el consentimiento informado preceptivo antes de ser 
incluidos en el estudio. Los mismos fueron sometidos a los siguientes procedimientos:
• Evaluación clínica y examen físico.
• Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones.
• Exámenes de laboratorio. 
• Telemetría continua (24 horas).
• Ecocardiograma bidimensional y doppler transtorácico.
• Resonancia Magnética cardiaca.
2. Inyección de células
El día anterior al implante celular se procedía al aspirado de 50 ml de médula ósea 
de la cresta iliaca y a la separación de la fracción mononuclear según se explicó en 
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detalle en el subapartado Extracción, procesado e implante celular (4.3. Desarrollo 
del ensayo, variables y evaluación de la respuesta). Los siguientes procedimientos se 
realizaron antes de inyectar las células:
• Ventriculografía izquierda con contraste.
• Angiografía coronaria.
• Medición de la reserva de flujo coronario (CRF).
Inmediatamente después de la inyección celular, se repite la medición de la reserva 
de flujo coronario (CRF).
3. Desde la inyección de células hasta el alta hospitalaria (24-48 horas después)
• Evaluación clínica y examen físico.
• Exámenes de laboratorio. 
• Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones.
• Telemetría continua (24 horas).
4. Un mes después de la inyección de células en consulta ambulatoria
• Evaluación clínica y examen físico.
• Exámenes de laboratorio. 
• Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones.
• Holter de ECG durante 24 horas.
5. Seis a nueve meses después de la inyección de células mediante ingreso progra-
mado de 24 horas:
• Evaluación clínica y examen físico.
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• Exámenes de laboratorio. 
• Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones.
• Holter de ECG durante 24 horas.
• Ventriculografía izquierda con contraste.
• Angiografía coronaria.
• Resonancia magnética cardiaca.
6. Doce meses después de la inyección de células y posteriormente cada 6 meses:
• Evaluación clínica y examen físico.
• Exámenes de laboratorio. 
• Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones.
4.4. Mecanismos de control de calidad. Recogida de datos. 
Plan de análisis estadístico
Control de calidad
La extracción, manipulación y preparación final del producto celular es un pro-
cedimiento estandarizado realizado por hematólogos de la Unidad de Trasplante 
de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica y/o médula ósea del Hos-
pital Del Río Hortega de Valladolid y biólogos del Instituto de Biología y Genética 
Molecular de la Universidad de Valladolid. La Unidad de Trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos de sangre periférica y/o médula ósea del Servicio de He-
matología del Hospital Del Río Hortega de Valladolid cuenta con la autorización 
de la Junta de Castilla y León y la acreditación de calidad según la normal ISO 
9001:2000. Durante todo el procedimiento se mantiene mediante rotulación la 
identificación del paciente (donante y receptor al mismo tiempo) en los tubos y 
bolsas utilizados para la manipulación y preparación final, al igual que la jeringa 
con tapón de rosca de 50 mL que se traslada al laboratorio de Hemodinámica para 
su infusión intracoronaria.
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La experiencia de ambos centros en la producción de “células madre de médula 
ósea autóloga” es muy dilatada, habiéndo realizado la Unidad de Trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos de sangre periférica y/ó médula ósea del Hospital Río Hor-
tega de Valladolid desde la fecha de autorización en noviembre de 1995 hasta enero de 
2005, 161 procedimientos.
La autorización y acreditación para la realización de trasplantes autólogos de mé-
dula ósea y trasplantes de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica en el La-
boratorio de Criopreservación del Servicio de Hematología del Hospital Universitario 
Del Río Hortega, ha sido publicada en el Boletín Oficial de Castilla y León (B.O.C.Y.L.) 
de 20-Noviembre-1995, con renovación de la acreditación según los requisitos esta-
blecidos en el Decreto 93/1999, de 29 de abril y en el Real Decreto 411/1996 de 1 de 
Marzo tras informe técnico favorable publicado en el B.O.C.Y.L. de 19-Junio-2001; la 
acreditación de calidad según la norma ISO 9001:2000,  a su vez fue verificada ini-
cialmente el 13-Oct-2000 y renovado anualmente mediante auditorías externas con 
recertificación el 16-Oct-2003. 
Con respecto al manejo clínico y la realización de intervencionismo coronario 
percutáneo, en este estudio se siguieron de forma escrupulosa las Guías actualiza-
das de manejo del paciente con infarto agudo de miocardio con ST elevado,42,278 así 
como las de Intervencionismo Coronario Percutáneo durante los cateterismos.49,295 
La inyección intracoronaria de células fue llevada a cabo por cardiólogos interven-
cionistas debidamente acreditados por la Sociedad Española de Cardiología, con di-
latada experiencia en el campo, siendo el número medio de angioplastias del centro 
de 1.300 por año. 
Seguridad del estudio
Un Comité de Eventos Clínicos y Seguridad revisó todos los datos periprocedi-
miento, sucesos adversos graves y otros sucesos adversos, considerados necesarios 
mediante la revisión de historias clínicas y los correspondientes cuadernos de re-
cogida de datos (CRD). Dicho comité estaba constituido por un presidente, cardió-
logo veterano y experto de prestigio reconocido, otros dos cardiólogos expertos, y 
un hematólogo, ninguno de ellos involucrado directamente en el desarrollo de este 
proyecto de investigación. El Comité de Seguridad recibió comunicación, de manera 
continua, de todos los sucesos adversos, y de él partió la recomendación de incre-
mentar el número de pacientes incluidos y de prolongar el seguimiento clínico de 
los pacientes a largo plazo.
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Análisis estadístico
Las variables categóricas se expresan en frecuencia absoluta y relativa (porcentaje) 
y las continuas como media y desviación estándar o mediana y rango intercuartílico 
según corresponda (distribución normal o no normal). Se presentan los intervalos de 
confianza del 95%. Para la comparación de variables categóricas se ha empleado el 
Chi-cuadrado o el test de Fisher cuando era necesario. Para comparar variables conti-
nuas se ha utilizado el test de la “t” de Student o su homólogo no paramétrico, el test U 
de Mann-Whitney, si no cumplía la hipótesis de normalidad. Para evaluar la evolución 
basal-seguimiento de las variables continuas se ha utilizado el test t de Student para 
datos apareados y en el caso de variables no normales su homólogo no paramétrico, 
el test de Wilcoxon. Todos los análisis estadísticos se han realizado con un nivel de 
significación del 5%, y con el paquete estadístico SPSS, versión 12.1.
Se realizaron a su vez varios subanálisis estadísticos específicos, en concreto, en 
análisis del desarrollo de reestenosis intrastent e hiperplasia neointimal según el tipo 
de stent implantado, el análisis de progresión de aterosclerosis coronaria de segmen-
tos no tratados en arteria culpable y contralateral en comparación con un grupo con-
trol “armonizado” (matched), y el análisis del impacto de la obstrucción microvas-
cular persistente en el resultado de la terapia celular. A continuación se resume la 
metodología estadística en estos casos:
1. Análisis del desarrollo de reestenosis intrastent e hiperplasia neointimal según 
el tipo de stent implantado: se realizó una análisis multivariable según un modelo 
de regresión lineal múltiple en pasos sucesivos (método de pasos hacia atrás), para 
identificar predictores independientes de pérdida luminal tardía en el seguimiento. 
Se incluyeron en dicho modelo aquellas variables angiográficas o relacionadas con 
el procedimiento de implante celular con diferencias significativas entre grupos 
(según tipo de stent), o consideradas epidemiológicamente relevantes o con poten-
cial impacto sobre la variable dependiente. 
2. Análisis de progresión de aterosclerosis coronaria de segmentos no tratados en 
arteria culpable y contralateral en comparación con un grupo control “armoni-
zado” (matched). El grupo control se obtuvo de pacientes contemporáneos proce-
dentes del ensayo clínico multicéntrico español GRACIA-3,296 los cuales se some-
tieron a similar estrategia de reperfusión tras un infarto agudo de miocardio. Los 
siguientes criterios se utilizaron para el emparejamiento de casos: edad, sexo, nú-
mero de factores de riesgo cardiovascular (diabetes, dislipemia, hipertensión arte-
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rial, tabaquismo), tipo de stent implantado (desnudo o farmacoactivo), y la FEVI 
basal. Para la comparación de la evolución basal-seguimiento de los parámetros 
angiográficos se utilizaron los test indicados previamente según la distribución de 
la variable.
3. Análisis del impacto de la obstrucción microvascular persistente en el remode-
lado ventricular postinfarto. Los pacientes de este subestudio fueron selecciona-
dos de forma consecutiva, y clasificados en dos grupos en función de la presencia 
o ausencia de obstrucción microvascular persistente en el estudio de viabilidad 
con realce tardío con gadolinio. Se realizó una comparación de la evolución basal-
seguimiento de parámetros de cardiorresonancia magnética relacionados con el 
remodelado ventricular (volúmenes ventriculares, FEVI y contractilidad regional) 
y morfológicos (grosor parietal en el área infartada, tamaño del infarto).
4.5. Aspectos éticos y legales
Cualquiera de los ensayos clínicos exige el cumplimiento de todas las normas éticas 
de investigación y requerimientos legales que establece la legislación correspondiente. 
Se cumplieron los principios éticos de investigación que se recogen en la Declaración 
de Helsinki y en el informe Belmont. Asimismo, se cumplieron la dos disposiciones 
legales que rigen la investigación en humanos. Por un lado, la Ley Orgánica para la 
Regulación del Tratamiento Automatizado de Datos de Carácter Personal y por otro 
lado, el Real Decreto por el que se Establecen los Requisitos para la Realización de 
Ensayos Clínicos. Asimismo, se cumplió específicamente lo dispuesto sobre medicina 
regenerativa en la Ley 14/2006. Los ensayos clínicos presentados en este proyecto de 
investigación fueron aceptados por el Comité Ético del hospital.

5. Resultados
-80-
Resultados
5. RESULTADOS
Entre septiembre de 2002 y agosto de 2005 se completó la inclusión de 72 pacien-
tes en el estudio (edad media, 59±12 años), 63 de ellos varones (88%). La Tabla 2 des-
cribe las características basales de los pacientes. La estrategia de reperfusión utilizada 
fue la angioplastia postfibrinolisis en 52 pacientes y la angioplastia primaria en los 20 
restantes. En los pacientes tratados inicialmente con fibrinolisis se utilizó en todos 
los casos tenecteplase. Asimismo, en este grupo no fue necesaria la implantación de 
un stent en 3 pacientes por no tener una lesión residual significativa. El tratamiento 
farmacológico administrado durante el ingreso y al alta hospitalaria se adaptó a las 
recomendaciones de las guías de práctica clínica. 
Tabla 2. Características basales de la población a estudio
Pacientes, N 72
Edad, años 59±12
Sexo, varón 63 (88%)
Diabetes mellitus 10 (14%)
Hipertensión arterial 26 (36%)
Dislipemia 28 (39%)
Tabaquismo activo 41 (57%)
Infarto de localización anterior 56 (78%)
Sumatorio elevación ST basal, mm 18±11
Tiempo inicio dolor a reperfusión, min 752±1,801
Pico de CK, U/L 3,380±2,950
Pico de CK-MB, U/L 381±283
Pico de troponina T, ng/mL 9.0±7.9
Estrategia de reperfusión
 Angioplastia primaria 20 (28%)
 Angioplastia postrombólisis 52 (72%)
Extensión enfermedad coronaria
 1 vaso 53 (74%)
 2 vasos 13 (18%)
 3 vasos 6 (8%)
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Tratamiento al alta
 Aspirina 69 (96%)
 Clopidogrel 61 (85%)
 IECA 52 (72%)
 ARA-II 2 (3%)
 Betabloqueantes 68 (94%)
 Anticoagulantes orales 10 (14%)
 Estatinas 65 (90%)
Valores expresados como media ± desviación estándar o frecuencia absoluta (y relativa) según el tipo de variable. 
CK significa creatin-kinasa; IECA significa inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA-II 
significa antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina-II
5.1. Seguridad del procedimiento de implante celular
En todos los pacientes se pudo extraer 50 ml de médula ósea de cresta ilíaca. El 
procedimiento de inyección intracoronaria de la fracción mononuclear de la médula 
ósea se pudo completar en todos los pacientes a los 10±4 días desde el infarto. Se ad-
ministraron 92±54×106 células mononucleadas (rango, 11-280 x 106). En 2 (3%) pa-
cientes se administraron menos de 20 x 106 células. El porcentaje de progenitores en 
el producto celular infundido fue: células CD34+, 1.18±0.78%; CD117+, 2.28 ± 1.25%; 
y CD133+, 0.84 ± 0.62%.
Como sucesos adversos relacionados con el implante celular, un paciente sin stent 
implantado durante la revascularización al ingreso por ausencia de lesión identificable 
significativa, presentó trombosis aguda de arteria responsable del infarto durante la in-
fusión celular, resolviéndose el evento de inmediato con implante de stent y sin elevación 
de enzimas miocárdicos ni otras complicaciones. Otro paciente presentó pseudoaneu-
risma femoral derecho a raíz del cateterismo del implante celular, detectándose en estu-
dio ecográfico una enfermedad arterial polianeurismática, por lo que su seguimiento por 
imagen se restringió a los estudios de cardiorresonancia a partir de entonces. 
Las mediciones de los marcadores miocárdicos tras el implante celular no incrementa-
ron sus valores basales (TnT antes y 24 horas después del procedimiento: 0.62±1.02 ng/
mL y 0.58±0.83 ng/mL respectivamente, p=0.003; CK-MB antes y 24 horas después del 
procedimiento: 20±30 y 13±3 respectivamente, p=0.30). La infusión intracoronaria tam-
poco modificó los parámetros de flujo microvascular (FFR en máxima hiperhemia antes 
y después de la infusión celular: 0.92±0.05 vs. 0.91±0.05 respectivamente, p=0.63; CFR 
antes y después de la infusión celular: 1.85±0.79 vs. 1.91±0.99 respectivamente, p=0.52). 
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5.2. Evolución clínica
Fue posible obtener seguimiento clínico, en el primer año, en todos los pacientes 
(100%). Perdimos el seguimiento posterior a la visita de 12 meses en un paciente. La 
media de seguimiento fue de 40±10 meses (mediana 39 meses, rango de 12 a 63 me-
ses). Tres pacientes fallecieron por causas no cardíacas (neumonía, leucemia aguda 
mieloblástica y cáncer pulmonar a los 27, 43 y 43 meses respectivamente). Nueve 
pacientes fueron hospitalizados por causa cardiaca (3 por arritmias ventriculares, 3 
por reinfarto, 2 por angina inestable y 1 por insuficiencia cardiaca). De los 9 revascula-
rizados (12%) sólo 5 presentaban síntomas, el resto fue revascularizado por detectarse 
estenosis significativas en el seguimiento angiográfico. La Tabla 3 muestra en detalle 
los sucesos cardiovasculares adversos observados en el seguimiento.
Tabla 3. Evolución clínica
Complicación N Tiempo al evento
Pacientes 72
Seguimiento clínico 12 meses 72 (100%)
Tiempo de seguimiento, meses 40±10
Muerte 3 (4.1%) 27, 43 y 43 meses
Muerte cardiovascular 0 (0%)
Reinfarto 3 (4.1%) 10, 38 y 43 meses
Ictus 1 (1.4%) 1 mes
Hospitalización por IC 1 (1.4%) 3 meses
Arritmias ventriculares 5 (6.9%) 1, 2 y 3 días, 1 y 54 meses
Hospitalización por angina 2 (2.8%) 4 y 4 meses
Nueva revascularización 9 4, 6, 6, 6, 7, 9, 10 meses
 Lesión culpable* 4 1, 6, 6 y 7 meses
 Lesión de novo 6 4, 4, 6, 6, 8 y 43 meses
Valores expresados como media ± desviación estándar o frecuencia absoluta (y relativa si procede) según el tipo 
de variable. IC indica insuficiencia cardíaca. *Target lesion revascularization (TLR), arteria tratada con células 
mononucleadas.
A los 5 años de seguimiento, la probabilidad de supervivencia libre de aconteci-
mientos adversos cardiacos o cerebrovasculares graves (MACCE: muerte, reinfarto, 
revascularización de vaso culpable o ataque cerebral) fue del 79% (Figura 7). Asi-
mismo, la probabilidad de supervivencia libre del suceso combinado muerte u hospi-
talización de causa cardiaca a los 5 años fue del 80% (Figura 8).
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Figura 7. Curva de supervivencia de Kaplan Meier. El eje de ordenadas representa la probabilidad de 
supervivencia libre de acontecimientos adversos cardiacos o cerebrovasculares graves (MACCE: muerte, 
reinfarto, revascularización coronaria o ataque cerebral).  El valor caracterizado representa dicha proba-
bilidad a cinco años de seguimiento.
 
Figura 8. Curva de supervivencia de Kaplan Meier. El eje de ordenadas representa la probabilidad de 
supervivencia libre del suceso combinado muerte u hospitalización por causa cardiaca. El valor caracte-
rizado representa dicha probabilidad a cinco años de seguimiento.
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5.3. Arritmias ventriculares257
En 5 pacientes (6.9%) se detectó algún episodio de arritmias ventriculares durante 
el seguimiento, cuatro de ellos a corto plazo (primer mes postimplante celular). Dos 
pacientes (2.8%) presentaron episodios continuados de taquicardia ventricular soste-
nida en forma de tormenta arrítmica entre el 2º y 3er día de la inyección celular (Figura 
9), pese a no haber sufrido complicaciones ni eventos arrítmicos en la monitorización 
electrocardiográfica en las primeras 24 horas postprocedimiento. Ambos episodios 
pudieron ser cardiovertidos y controlados con amiodarona. Dichos pacientes (A y B) 
tenían deterioro grave de la FEVI a  consecuencia de un infarto extenso de localización 
anterior (Tabla 4), y a los dos se les implantó un desfibrilador automático, una vez 
descartadas complicaciones isquémicas con nueva coronariografía. Otro paciente (C) 
con fracción de eyección basal del 46% e infarto de localización inferior presentó en 
la monitorización con Holter al mes del implante episodios de taquicardia ventricular 
no sostenida (Figura 10). En dicho paciente se realizó una ergometría y una nueva 
angiografía que descartaron complicaciones isquémicas. El estudio electrofisiológico, 
utilizando un protocolo estándar de hasta tres extraestímulos en ritmo sinusal y esti-
mulación en ápex de ventrículo derecho a 600 y 400 mseg, con un intervalo de aco-
plamiento mínimo de 200 mseg o hasta detectar el periodo refractario, indujo taqui-
cardia ventricular sostenida mal tolerada. Consecuencia de este resultado se implantó 
un desfibrilador implantable a dicho paciente. En otro paciente (D), con deterioro 
moderado de la función ventricular e infarto de localización anterior, se detectaron 
rachas de taquicardia ventricular no sostenida en la monitorización rutinaria durante 
la hospitalización tras el implante celular. Una vez descartada cualquier complicación 
isquémica se realizó un estudio electrofisiológico que no fue capaz de inducir  arrit-
mias ventriculares. Por último, el paciente restante (E), con deterioro grave de fun-
ción ventricular tras un infarto de localización anterior (FEVI 27% basal), sufrió una 
fibrilación ventricular resucitada con éxito 54 meses tras el implante celular, siéndole 
implantado un desfibrilador.
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Figura 9. Ejemplo representativo de un episodio de taquicardia ventricular sostenida monomorfa 
observado en el primer paciente (A) en el que constatamos complicaciones arrítimas durante el se-
guimiento. El paciente había tenido un infarto de localización anterior con deterioro grave de la FEVI 
(19%). La tormenta arrítmica constatada ocurrió al segundo día del implante celular, trece días después 
de su episodio de infarto agudo de miocardio. Durante ese periodo no se había constatado, pese a la 
monitorización episodio alguno de arritmias ventriculares.
Figura 10. Taquicardia ventricular no sostenida registrada en Holter de ECG en el paciente C. Durante 
el estudio electrofisiológico realizado posteriormente fue posible inducir una taquicardia ventricular 
sostenida mal tolerada. 
En ninguno de los cuatro pacientes con arritmias precoces se ha detectado nuevos 
episodios arrítmicos en el seguimiento a largo plazo (639±59 días). La monitoriza-
ción eléctrica se realizó utilizando el almacenamiento del desfibrilador automático 
implantable en tres pacientes y monitorizando al paciente en el que no se implantó 
un desfibrilador con Holter de ECG cada 6 meses. En cuanto al paciente con fibrila-
ción ventricular tardía, no ha sido posible conocer este dato al haberse realizado su 
seguimiento a largo plazo para este estudio mediante consulta telefónica (cambio de 
residencia y manejo clínico en otro centro hospitalario). 
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Las características detalladas de los pacientes con arritmias precoces (primer mes 
postimplante) se exponen en la Tabla 4.  
Tabla 4. Características de los pacientes que presentaron arritmias ventriculares 
precoces (primer mes postimplante celular).
Características Paciente Paciente Paciente Paciente Resto
  A B C D
Pacientes, N 1 1 1 1 68
Edad, años 50 44 75 68 59±12
Sexo, varón SI SI SI SI 59 (86%)
Arteria responsable del infarto DA DA CD DA DA (53)
Pico CK, U/L 1,844 5,774 2,611 7,303 3,320±2,976
Pico CK-MB, U/L 159 478 328 1230 371±266
Pico troponina T, ng/mL 8.7 12.4 10.0 25.0 8.7±7.9
Angioplastia postrombólisis NO SI SI SI 46 (68%)
Días desde el infarto a la inyección 11 4 10 11 10±4
Nº de células administradas, x 106 140 150 90 150 89±55
Características fenotípicas celulares
 CD 34+ 0.79 0.48 0.62 1.29 1.20±0.79
 CD 117+ 1.76 1.96 1.67 3.08 2.29±1.28
 CD 133+ 0.37 0.37 0.39 0.69 0.87±0.63
Función ventricular, basal
 Volumen telediastólico, ml 203 126 141 214 161±36
 Volumen telesistólico, ml 164 93 76 136 89±31
 FEVI, % 19 26 46 36 46±10
 Índice de motilidad parietal 2.0 1.88 1.37 1.93 1.54±0.29
Viabilidad NO NO SI NO 15 (22%)
Seguimiento, días 682 579 697 362 836±288
Seguimiento desfibrilador, días 649 473 636 NA NA
En última columna (Resto), valores expresados como media ± desviación estándar o frecuencia absoluta (y relativa) 
según el tipo de variable. DA indica arteria coronaria descendente anterior; CD, coronaria derecha; NA, no aplicable.
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5.4. Progresión de la aterosclerosis coronaria: reestenosis y 
pérdida luminal tardía en la lesión tratada con stent297
Fue posible hacer un seguimiento angiográfico acorde al protocolo establecido en 
61  pacientes (85%), no realizándose en los 11 casos restantes por rechazo del paciente 
a nuevos procedimientos invasivos o por problemas técnicos en el almacenamiento 
de imágenes.
En el análisis off-line en la Unidad de Imagen Cardiaca de las coronariografías 
de seguimiento, cuatro pacientes (5.5%) presentaron reestenosis binaria (3 pacientes 
con stent convencional y 1 paciente con stent recubierto), aunque en total 6 pacientes 
(8.3%) se sometieron a revascularización (4 en arteria culpable y 2 en contralateral) 
por decisión del cardiólogo intervencionista durante dicho cateterismo. En un pa-
ciente ingresado por angina inestable a los 4 meses del infarto se constató trombosis 
tardía del stent convencional implantado en arteria contralateral. En el conjunto de 
pacientes con seguimiento angiográfico (61 casos), la pérdida luminal tardía (late loss) 
en la lesión culpable fue de 0.57±0.52 mm.
Se realizó un análisis comparativo de la evolución angiográfica de la lesión tratada 
en función del tipo de stent implantado (convencional vs farmacoactivo).Los datos 
demográficos y clínicos basales, así como los relacionados con el procedimiento de 
implante celular, en función del tipo de stent implantado se exponen en la Tabla 5.
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Tabla 5. Características basales y relacionadas con el procedimiento de inyección 
de células en función del tipo de stent implantado.
  Stent Stent 
  convencional farmacoactivo p
  (n=37) (n=22)
Edad (años) 59±12 59±11 0.96
Sexo, varón 32 (87%) 20 (91%) 0.70
Diabetes mellitus 3 (8%) 5 (23%) 0.13
Hipertensión arterial 13 (35%) 6 (27%) 0.53
Dislipemia 16 (43%) 7 (31%) 0.38
Tabaquismo activo 24 (65%) 11 (50%) 0.89
CPK-MB máxima (U/l) 250 (179-382) 323 (205-580) 0.45
Troponina T máxima (ng/ml) 5.5 (3.4-8.8) 8.0 (3.0-14.1) 0.50
Arteria culpable: DA/CX/CD 26/3/8 19/0/3 0.26
Sumatorio de ST elevado (mm) 16±10 18±11 0.71
Estrategia de reperfusión:   0.23
 Angioplastia primaria 12 (32%) 4 (18%)
 Angioplastia postrombólisis 25 (68%) 18 (82%)
Tiempo ICP-inyección celular (días) 11 (8-14) 10 (8-11) 0.10
Número de células implantadas (×106) 89±54 96±61 0.59
Distribución fenotípica celular (%):
 CD34+ 18 (82%) 1.11±1.12 0.08 
 CD117+ 1.69±1.11 2.46±1.17 0.003
 CD133+ 0.58±0.42 0.85±0.82 0.03
Tratamiento al alta:
 Aspirina 36 (97%) 21 (96%) 0.99
 Clopidogrel 33 (89%) 19 (86%) 0.99
 IECA 25 (68%) 15 (68%) 0.96
 Betabloqueantes 35 (95%) 21 (96%) 0.99
 Estatinas 34 (92%) 20 (91%) 0.99
Valores expresados como media ± desviación estándar (o mediana y rango intercuartílico según distribución) o 
frecuencia absoluta (y relativa si procede) según el tipo de variable. DA indica arteria descendente anterior; CX, 
arteria circunfleja; CD, arteria coronaria derecha; ICP, intervencionismo coronario percutáneo (tratamiento de 
reperfusión); IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. 
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 Los datos angiográficos seriados se exponen en la Tabla 6, incluyendo sólo a los 59 
pacientes con stent. Es importante reseñar que la pérdida luminal tardía fue inferior 
con el uso de stents fármacoactivos (0.35±0.66 vs 0.71±0.38 mm; P=0.011). Se realizó 
un análisis multivariable para determinar predictores independientes de pérdida lumi-
nal en el seguimiento (ver apartado Análisis Estadístico), incluyéndose finalmente en 
el modelo el diámetro de referencia previo a la revascularización (pre-ICP), la ganancia 
aguda, la longitud de la lesión, el porcentaje de células CD117+ y CD 133+ implantadas, 
la diabetes mellitus y el tipo de stent implantado. De entre todas ellas, únicamente el 
tipo de stent (Beta: -0.32; IC95%: -0.57–-0.26; p=0.03) y el diámetro de referencia 
pre-ICP (Beta: 0.29; IC95%: 0.04–0.54; p=0.02) se relacionaron de forma significa-
tiva con la pérdida luminal tardía, mientras que la presencia de diabetes no llegó a 
alcanzar significación estadística (Beta: 0.36; 95% CI: -0.24–0.76; p=0.06). En otras 
palabras, el uso de stent farmacoactivos y un diámetro de referencia menor previo a la 
revascularización se asociaron a una menor pérdida luminal en el seguimiento. 
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Tabla 6. Datos angiográficos seriados según tipo de stent.
  Stent Stent 
  convencional farmacoactivo p
  (n=37) (n=22)
Pre-ICP 
Edad (años) 59±12 59±11 0.96
Diámetro de referencia (mm) 3.11±0.51 2.85±0.51 0.06
DLM (mm) 0.83±0.81 1.02±1.07 0.45
% estenosis 73.0±26.1 61.1±39.8 0.22
Morfología de la lesión:   0.41
 Tipo A/B1 3 (8%) 4 (18%)
 Tipo B2/C 34 (92%) 18 (82%)
Longitud de la lesión* (mm) 15.1±6.1 25.9±13.1 0.008
Postimplante celular inmediato
Ganancia aguda (mm) 1.86±0.90 1.43±1.05 0.10
Diámetro de referencia (mm) 3.11±0.39 3.00±0.37 0.35
DLM (mm) 2.69±0.44 2.45±0.60 0.08
% estenosis 12.7±13.1 18.7±16.6 0.13
Longitud de la lesión† (mm) 19.3±10.1 24.9±12.9 0.07
Seguimiento 6-9 meses
Diámetro de referencia (mm) 2.92±0.43 2.74±0.37 0.11
DLM (mm) 1.99±0.45 2.10±0.70 0.50
% estenosis 30.9±12.2 25.4±15.3 0.13
Pérdida luminal tardía (mm) 0.71±0.38 0.35±0.66 0.01
Valores expresados como media ± desviación estándar o frecuencia absoluta (y relativa) según tipo de variable. 
ICP indica Intervencionismo Coronario Percutáneo (revascularización del infarto); DLM, Diámetro Luminal Mí-
nimo.  *La longitud de la lesión se midió solo cuando la arteria culpable no presentaba oclusión completa (24 de 
37 pacientes con stent convencional, y 15 de 22 con stent farmacoactivo). †Longitud de la lesión medida en todos 
los casos. 
En un subgrupo de 30 pacientes incluidos de forma consecutiva en el estudio 
(57±11 años, 28 varones), realizamos además un estudio mediante IVUS, basal y en 
el seguimiento, con el objeto de evaluar más objetivamente el grado de reestenosis y 
el desarrollo de hiperplasia neointimal (Figura 11). El número de stents implantados 
en estos pacientes fue de 1.5±0.8 stents (rango 1 a 4), siendo convencionales en 12 
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casos y farmacoactivos en los 18 restantes (13 rapamicina, 4 paclitaxel, 1 tacrolimus). 
La longitud nominal de los stent fue 32.1±17.6 mm y el diámetro nominal 3.3±0.3 
mm. La medición angiográfica mostró una longitud media tratada de 29.1±14.5 mm 
y un diámetro de 3.37±0.47 mm, sin que existiesen diferencias en ambos parámetros 
basales según el tipo de stent implantado. 
Figura 11. Imágenes seriadas de IVUS procedentes del mismo paciente inmediatamente tras la inyección celular (A) y en 
el cateterismo de seguimiento (B). Entre las flechas blancas (B, cuadrante inferior derecho) se puede observar desarrollo 
de hiperplasia neointimal difusa intrastent.
En el seguimiento, aunque la reducción del volumen del vaso en el borde distal del 
stent fue significativamente mayor que la del borde proximal (-6.1±12.0 vs -1.2±10.6 
mm3; p=0.04), no se acompañó de ninguna otra diferencia el el resto de parámetros 
calculados por IVUS, particularmente en la progresión del volumen de la placa de 
ateroma que fue similar en ambos bordes (Tabla 7).
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Tabla 7. Evolución de parámetros de IVUS medidos en los bordes proximal y dis-
tal del stent en lesión culpable en el seguimiento a 6-9 meses.
 
  Borde proximal Borde distal p
Δ Área de estenosis (%)* 3.86±7.2 3.67±9.9 0.93
Δ Volumen luminal (mm³) 0.02 (-6.0 – 3.7) -4.4 (-10.8 – -0.7) 0.26
Δ Volumen del vaso (mm³) -1.2±10.6 -6.1±12.0 0.046
Δ Volumen de placa (mm³) 1.6 (-2.1 – 6.4) 1.0 (-4.3 – 3.6) 0.21
Valores expresados como media ± desviación estándar ó mediana (y rango intercuartílico) según la distribución 
de la variable cuantitativa. Δ indica cambios calculados entre los exámenes de IVUS basal y de seguimiento. *Cal-
culado a nivel del punto con area luminal mínima (máxima estenosis). 
Al comparar en el seguimiento los parámetros de ecografía intravascular entre 
ambos tipos de stent (Tabla 8), convencional vs. farmacoactivo, este último redujo 
significativamente la incidencia de hiperplasia neointimal (incremento de volumen de 
hiperplasia neointimal 35.9 [22.0 – 43.6] vs. 5.4 [2.7 – 28.1] mm3; p=0.035).
Tabla 8. Evolución de los parámetros de ecografía intravascular (IVUS) intrastent 
en el seguimiento en función del tipo de stent implantado.
 
  Borde proximal Borde distal p
Δ área luminal media (mm²) -1.27 0.01 0.009
  (-3.41 – -0.93) (-0.42 – 0.19)
Δ diámetro luminal mínimo (mm)* -0.72±0.43 -0.27±0.43 0.012
Δ área luminal mínima (mm²) -2.44 -0.27 0.008
  (-3.22 – -1.77) (-1.84 – 0.12)
Δ volumen luminal (mm³) -25.6 4.4 0.050
  (-51.9 – -12.7) (-24.4 – 10.3)
Δ volumen de hiperplasia neointimal 35.9 5.4 0.035
(mm³)  (22.0 – 43.6) (2.7 – 28.1)
Δ índice de volumen neointimal 2.21 1.06 0.013
(mm³/mm) (1.80 – 2.99) (0.81 – 1.58)
Obstrucción de volumen neointimal 26.7 13.1 0.007
en el seguimiento (%) (21.6 – 34.7) (10.0 – 17.1)
Valores expresados como mediana (y rango intercuartílico entre paréntesis). Δ indica variaciones 
entre parámetros basales y en el seguimiento mediante estudio IVUS intracoronario. * Pérdida 
luminal tardía (late loss).
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5.5. Progresión de la aterosclerosis coronaria: vaso distal y 
arteria contralateral298
En un subgrupo de 37 pacientes incluidos de forma consecutiva en el estudio 
(60±10 años, 33 varones), realizamos una evaluación angiográfica exhaustiva del seg-
mento de arteria culpable distal a la lesión reparada, así como en la arteria contralate-
ral, para cuantificar la progresión de la enfermedad coronaria mediante determinados 
parámetros angiográficos (evolución en el seguimiento del diámetro de referencia, 
diámetro luminal mínimo y porcentaje de estenosis respecto al diámetro de referen-
cia). Los resultados se compararon con los de un grupo control contemporáneo em-
parejado (37 pacientes del estudio GRACIA-3)296, sometidos a similar estrategia de 
reperfusión tras un infarto agudo de miocardio. En la Tabla 9 se exponen las carac-
terísticas basales de ambos grupos, donde puede observarse un adecuado empareja-
miento de ambos grupos salvo por la localización anterior del infarto, más frecuente 
en el grupo control.
-94-
Resultados
Tabla 9. Datos demográficos, clínicos y tratamiento al alta de ambos grupos en 
el subestudio de progresión de aterosclerosis coronaria en vaso distal de arteria 
culpable y en arteria contralateral.
  Grupo Grupo tratado p
  control con CMNMOA
N  37 37
Edad (años) 60±10 59±11 0.64
Sexo, varón 33 (89%) 34 (92%) 0.99
Hipertensión arterial 9 (24%) 11 (30%) 0.60
Tabaquismo activo 22 (59%) 20 (54%) 0.63
Diabetes mellitus 5 (13%) 7 (19%) 0.52
Hipercolesterolemia 13 (35%) 8 (22%) 0.19
Nº de FRCV   0.68
 0 5 (13%) 8 (22%)
 1 20 (54%) 16 (43%)
 2 7 (19%) 9 (24%)
 3 5 (13%) 4 (11%)
Stent farmacoactivo 22 (59%) 22 (59%) 0.99
Infarto de localización anterior 15 (40%) 27 (73%) 0.005
FEVI basal (%) 50±10 48±11 0.45
Aspirina 37 (100%) 35 (95%) 0.49
Clopidogrel 36 (97%) 33 (89%) 0.35
Betabloqueantes 34 (92%) 36 (97%) 0.61
Calcioantagonistas 0 (0%) 1 (3%) 0.99
IECA  24 (65%) 24 (65%) 0.99
ARA-II  0 (0%) 2 (5%) 0.49
Nitratos 1 (3%) 0 (0%) 0.99
Estatinas 28 (76%) 34 (92%) 0.58
Valores expresados como media ± desviación estándar o frecuencia absoluta (y relativa) según el tipo de variable. 
FRCV indica factores de riesgo cardiovascular; FEVI, fracción de eyección ventricular izquierda; IECA, inhibido-
res de la enzima conversora de la angiotensina; ARA-II, antagonistas del receptor de la angiotensina-II.
Los datos basales del segmento distal de arteria culpable en ambos grupos se des-
criben en la Tabla 10. La longitud del segmento coronario analizado era ligeramente 
mayor en el grupo tratado con células. Con respecto al análisis de la arteria contralate-
ral, no había diferencias basales en las características angiográficas de los segmentos 
analizados entre ambos grupos (Tabla 11). 
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Tabla 10. Datos angiográficos basales en segmento distal de arteria culpable.
  Grupo control Grupo tratado p
  (n=37) (n=37)
Longitud analizada (mm) 39.8±9.6 48.0±14.2 0.05
Diámetro medio del segmento (mm) 1.97±0.43 1.93±0.36 0.68
DLM (mm) 1.50±0.46 1.40±0.37 0.25
Diámetro de referencia (mm) 2.00±0.48 1.95±0.49 0.68
Porcentaje de estenosis* 25.4±10.9 28.6±9.7 0.21
Valores expresados como media ± desviación estándar. DLM indica diámetro luminal mínimo. *El porcentaje de 
estenosis se calculó respecto al diámetro de referencia del vaso.
Tabla 11. Datos angiográficos basales en arteria contralateral.
  Grupo control Grupo tratado p
  (n=36) (n=36)
Longitud analizada (mm) 39.8±9.6 48.0±14.2 0.05
Longitud analizada (mm) 56.5±13.6 51.3±19.9 0.22
Diámetro medio del segmento (mm) 2.77±0.88 2.85±0.68 0.68
DLM (mm) 1.98 [1.44-2.48] 2.13 [1.72-2.44] 0.40
Diámetro de referencia (mm) 2.86±0.92 2.96±0.67 0.54
Porcentaje de estenosis* 29.1±11.2 27.5±9.9 0.48
Valores expresados como media ± desviación estándar o mediana (y rango intercuartílico) según distribución de 
la variable. DLM indica diámetro luminal mínimo. *El porcentaje de estenosis se calculó respecto al diámetro de 
referencia del vaso.
En cuanto al seguimiento, no se hallaron diferencias en ninguno de los parámetros 
angiográficos analizados relacionados con la progresión de la enfermedad ateroscle-
rótica, tanto en el vaso distal de arteria culpable como en el contralateral (Tabla 12). 
Aunque la desviación estándar y el rango de dichos parámetros son considerables, 
no existe ningún dato clínicamente relevante que indique una aceleración en el creci-
miento o progresión de placas de ateroma en los pacientes que se sometieron a terapia 
celular. Ninguno de los pacientes en ambos grupos desarrolló lesiones de novo signi-
ficativas en el segmento distal al stent. 
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Tabla 12. Datos de evolución angiográfica en segmento distal de arteria culpable 
y en arteria contralateral.
Vaso distal de arteria culpable
  
  Grupo control Grupo tratado Dif. IC95% p
  (n=37) (n=37) media
Δ DLM (mm) 0.06±0.40 0.01±0.42 -0.05 -0.24 a 0.12 0.54
Δ DR (mm) 0.05±0.44 -0.06±0.43 -0.10 -0.29 a 0.10 0.26
Δ % de estenosis* -1.78±8.75 -2.68±12.3 -0.90 -5.48 a 3.68 0.69
Vaso distal de arteria culpable
  
  Grupo control Grupo tratado Dif. IC95% p
  (n=36) (n=36) media
Δ DLM (mm) -0.06±0.35 -0.004±0.54 0.06 -0.18 a 0.30 0.63
Δ DR (mm) -0.11±0.37 -0.002±0.48 0.10 -0.11 a 0.32 0.31
Δ % de estenosis* -0.46 [-0.68 a 3.12] -0.98 [-8.14 a 4.57] -2.18 -6.11 a 7.56 0.78
Valores expresados como media ± desviación estándar o mediana (y rango intercuartílico) según la distribución 
de la variable. Δ indica variación en el parámetro en el seguimiento respecto al valor basal; IC 95%, intervalo de 
confianza al 95%; DLM, diámetro luminal mínimo; DR, diámetro de referencia. *El porcentaje de estenosis se 
calculó respecto al diámetro de referencia del vaso.
5.6. Evolución de los parámetros de función microvascular
En el seguimiento angiográfico se constató una mejoría en los parámetros de per-
fusión miocárdica. Así se constató un flujo TMPG grado 3 en 48 (66.7%) en el se-
guimiento angiográfico en comparación con 37 pacientes (51.4%) postimplante, sin 
alcanzar significación estadística (p=0.06). El estudio de reserva del flujo coronario 
con guía de presión, en el seguimiento se detectó un descenso del FFR sin valor clínico 
respecto al basal inmediatamente tras la inyección celular (0.91±0.05 vs 0.88±0.05; 
p=0.004), en ambos casos  siempre en el rango de normalidad. Por el contrario el CFR 
medido con sonda de doppler intracoronario presentó una tendencia positiva en el lí-
mite de la significación (1.91±0.99 vs 2.34±1.12; p=0.06). No observamos diferencias 
en ambos parámetros (FFR y CFR) entre el grupo tratado con stent convencionales o 
recubierto de fármacos.
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5.7. Evolución del remodelado ventricular
Fue posible hacer un seguimiento del remodelado ventricular mediante resonan-
cia magnética en 64 (89%) pacientes (3 pacientes rehusaron someterse a la resonancia 
del seguimiento, en 3 pacientes la misma no se pudo realizar por tener un desfibrila-
dor automático implantable, y en 2 pacientes aunque se realizó no se pudo analizar en 
el laboratorio de imagen centralizado debido a defectos en el proceso de grabación). 
La resonancia magnética mostró los siguientes parámetros basales del ventrículo 
izquierdo: volumen telediastólico de 161±36 ml, volumen telesistólico de 87±31 ml, 
fracción de eyección del 47±10%. En el seguimiento (Figura 12) no hubo diferencias en 
el volumen telediastólico (166 ± 46 ml; p=0.12), ni telesistólico (84±40 ml; p=0.26). 
Sin embargo, la fracción de eyección ventricular izquierda se incrementó significati-
vamente de 47±10% a 51±12% (p<0.001). Asimismo, el movimiento y grosor regio-
nal del área infartada mejoraron significativamente. El índice de motilidad regional 
(IMR) se incrementó de 1.53±0.29 a 1.40±0.38, P=0.001 y el grosor regional global de 
0.8±1.7 a 1.4±1.5 mm, P=0.005. Este último a expensas de una mejoría significativa 
en el grosor sistólico (de 6.5±2.1 a 7.4±3.0 mm, P=0.004) respecto al diastólico (de 
5.7±1.8 a 6.0±1.9 mm; P=0.34). La utilización de stents desnudos o recubiertos no 
modificó la evolución de los parámetros ventriculares. 
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Figura 12. Evolución de parámetros relacionados con el remodelado ventricular postinfarto (volúmenes telediastólico y 
telesistólico, FEVI e IMR) evaluados con cardiorresonancia magnética.
Del mismo modo que con los estudios de cardiorresonancia, se evaluaron pará-
metros de remodelado ventricular mediante ventriculografía izquierda con contraste. 
Fue posible obtener ambas ventriculografías, basal y de seguimiento, en 56 pacientes 
(16 no disponibles por rechazo del paciente a nueva valoración invasiva o problemas 
técnicos en el proceso de grabación). La FEVI se incrementó de un modo significativo 
desde 48.6±11.2% basal hasta 54.0±14.3 (p<0.001). Del mismo modo, la motilidad re-
gional en el area infartada mejoró en el seguimiento (DE/cuerda -1.4±0.4 vs -1.15±0.7; 
p=0.001). Sin embargo, el volumen telediastólico estimado mostró una tendencia no 
significativa a crecer (139±33 vs 146±40 ml; p=0.07) mientras que el telesistólico no 
se modificó (72±27 vs 71±39 ml; p=0.72).
Aunque fuera de protocolo, en los 29 pacientes que pertenecían al Área de Salud 
del Hospital Clínico Universitario de Valladolid se realizó un seguimiento de imagen 
por resonancia magnética cardiaca a largo plazo (27 [24-35] meses).299 No existían 
diferencias significativas en las características basales y relacionadas con el procedi-
miento de implante celular entre los pacientes con seguimiento a largo plazo y aque-
llos que no lo realizaron. En cuanto a los resultados (Figuras 13 y 14), no observamos 
diferencias estadísticamente significativas en los volúmenes telediastólico ni telesis-
tólico del ventrículo izquierdo entre los tres estudios (basal, 6-9 meses y largo plazo). 
Se detectó una mejora significativa en el índice de motilidad regional a los 6-9 meses 
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respecto al basal (1.35 ± 0.36 vs 1.52 ± 0.32; p=0.004); no obstante, esta mejora no se 
observó a largo plazo (1.43 ± 0.34; p=0.35 frente a basal). En cuanto a la FEVI, se ob-
servó en este subgrupo de pacientes una mejora significativa a los 6-9 meses respecto 
a situación basal (52.7 ± 11.6 vs 47.6 ± 8.9%; p=0.001), que se mantuvo a largo plazo 
(52.4 ± 11.8%; p=0.01 vs basal, y p=0.999 vs 6-9 meses). 
Figura 13. Evolución de los parámetros de función ventricular a corto y largo plazo. IMR indica índice de motilidad regio-
nal; LP, largo plazo; VTD, volumen telediastólico; VTS, volumen telesistólico. Adaptado de Revilla A et al.299
Figura 14. Evolución de la FEVI a corto y largo plazo. LP indica largo plazo. Adaptado de Revilla A et al.299
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5.8. Impacto de la presencia de obstrucción microvascular 
persistente en el remodelado ventricular izquierdo261
Se seleccionaron 14 pacientes consecutivos (edad 59±12 años, todos varones), los 
cuales completaron la valoración funcional de ventrículo izquierdo (cinerresonancia) 
con un estudio de viabilidad con realce tardío con gadolinio. En las imágenes de realce 
tardío de contraste se cuantificó el tamaño del infarto mediante planimetría manual 
del área de hipercaptación de contraste en los planos de eje corto de VI. También se 
analizó la presencia de OMP, definida como una zona de hipocaptación de contraste 
en el centro de la zona  infartada (Figura 15).
Figura 15. Imágenes de cortes 4 cámaras (A) y eje corto mesoventricular (B) del estudio de resonancia magnética cardiaca 
basal de un mismo paciente. Indicada con una flecha negra se visualiza un área con OMP (señal hipointensa localizada en 
el seno de una región infartada con realce de señal).
En función del estudio de realce tardío basal, fueron divididos los pacientes en 
dos grupos: presencia de OMP (5 pacientes) y ausencia de OMP (9 pacientes). No se 
hallaron diferencias significativas entre grupos en cuanto a variables demográficas, 
localización del infarto, cifra máxima de creatín-fosfoquinasa, tratamiento de re-
perfusión recibido, uso de bloqueadores IIb/IIIa, tratamiento farmacológico al alta 
y variables relacionadas con el procedimiento de trasplante celular como el tiempo 
al trasplante, número de células mononucleadas implantadas y fenotipo celular de 
éstas (Tabla 13). 
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Tabla 13. Análisis comparativo de datos demográficos, características del infarto y 
procedimiento de implante celular entre grupos en función de la presencia de obs-
trucción microvascular persistente (OMP) en la resonancia magnética cardiaca.* 
  Todos (n=14) Grupo tratado (n=5) Sin OMP (n=5)
Características basales
 Edad (años) 59±12 52±11 62±11
 Hipertensión 4 (29%) 2 (40%) 2 (22%)
 Dislipemia 3 (21%) 2 (40%) 1 (11%)
 Diabetes 3 (21%) 1 (20%) 2 (22%)
 Tabaquismo activo 7 (50%) 3 (60%) 4 (44%)
Características del infarto
 Localización anterior 11 (79%) 4 (80%) 7 (78%)
 Pico de CPK total (U/l) 2.000 3.668 1.804
   (947-3668) (1331-7888) (947-2916)
 Tiempo de isquemia (minutos) 147 195 135
   (90-780) (90-960) (95-180)
Estrategia de reperfusión:
 Angioplastia primaria 3 (21%) 1 (20%) 2 (22%)
 Angioplastia postrombolisis 11 (79%) 4 (80%) 7 (78%)
Flujo TIMI epicárdico†:
 0-1  5 (36%) 2 (40%) 3 (33%)
 2-3  9 (64%) 3 (60%) 6 (67%)
 Presencia de colaterales‡ 4 (29%) 1 (20% 3 (33%)
Tratamiento:
 Abciximab 8 (57%) 3 (60%) 5 (56%)
 IECA 8 (57%) 2 (40%) 6 (67%)
 Betabloqueante 13 (93%) 5 (100%) 8 (89%)
Datos del implante celular
 Días hasta el implante 8±2 8±3 7±1
 Dosis (nº células ×106) 66±39 66±23 66±47
 Fenotipo celular (%):
  CD 34+ 1.29±0.85 1.45±1.12 1.21±0.72
  CD117+ 2.60±1.30 2.96±1.43 2.41±1.26
  CD133+ 0.87±0.52 0.97±0.69 0.82±0.45
Variables numéricas expresadas como media±desviación estándar o mediana y rango intercuartílico según dis-
tribución. Variables categóricas como frecuencia absoluta y relativa. CPK indica creatín-fosfoquinasa; IECA, in-
hibidores de la enzima convertidora de la angiotesina. *P-valor no significativo en todos los casos (con OMP vs 
sin OMP). †Flujo TIMI epicárdico en arteria culpable en la coronariografía realizada al ingreso. ‡Valorada según 
la clasificación de Rentrop KP et al.;300 todos los pacientes con colaterales presentaban un grado 1 (débil visuali-
zación de colaterales que llegan a la arteria coronaria receptora), el resto grado 0 (no se visualizan colaterales).
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En cuanto al impacto inmediato del infarto según la resonancia magnética basal, 
se detectó en el grupo de pacientes con OMP una tendencia a presentar un mayor 
tamaño del infarto, mayores volúmenes ventriculares y peor función sistólica global y 
regional de VI (Tabla 14).
Tabla 14. Análisis comparativo entre grupos en función del impacto inmediato 
del infarto en parámetros del estudio de cardiorresonancia basal. 
  Todos Con OMP Sin OMP
  (n=14) (n=5) (n=9)
MV(gramos) 128±26 142±28 121±24
Tamaño del infarto (gramos) 42±19 52±17 37±19
Tamaño del infarto (% de MV) 32±12 36±7 30±13
Grosor telediastólico (mm)† 5.0±1.0 5.3±0.8 4.9±1.0
Volumen telediastólico (ml) 165±27 176±28 158±25
Volumen telesistólico (ml) 89±23 103±22 82±21
Fracción de eyección (%) 46±8 42±6 49±8
Índice de motilidad regional 1.6±0.3 1.8±0.3 1.5±0.3
Variables numéricas expresadas como media±desviación estándar. MV indica masa ventricular izquierda total; 
OMP, obstrucción microvascular persistente. *P-valor no significativo en todos los casos (con OMP vs sin OMP). 
†Medido en el segmento infartado de mínimo grosor.
En el conjunto de pacientes de este subestudio, la fracción de eyección de VI pre-
sentó una tendencia a mejorar en el seguimiento (FEVI basal 46±8% vs seguimiento 
51±11%; p=0.10). Asimismo, hubo una reducción significativa en el tamaño del in-
farto valorado por realce tardío tanto en masa absoluta (basal 42±19 g vs seguimiento 
26±15 g; p=0.001) como relativa respecto a la masa global de VI (basal 32±11% vs 
seguimiento 23±11%; p=0.001). La imagen de OMP no se observó en ningún caso en 
los estudios de seguimiento de resonancia.
En el análisis comparativo entre grupos, no se halló una diferencia significativa 
entre los pacientes con y sin OMP en el incremento en la FEVI (2±12 vs 6±8%; 
p=0.5) ni en la reducción del tamaño del infarto en el seguimiento (-16±4 g vs -16±9 
g; p=0.97). Sin embargo, la presencia de OMP se relacionó en el seguimiento con un 
remodelado ventricular adverso, caracterizado por una evolución de los volúmenes 
ventriculares desfavorable y opuesta a la de aquellos sin OMP, siendo significativa 
(p<0.037) la variación en el  volumen telediastólico de VI, no así la del volumen 
telesistólico (Figura 16). 
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Figura 16. Variación del volumen telediastólico (VTD) y telesistólico (VTS) ventricular izquierdo en el seguimiento en 
función de la presencia de OMP en la resonancia magnética basal.
A su vez, se detectó en los pacientes con OMP una ausencia de incremento en el 
grosor telediastólico de la pared infartada (Figura 17), en claro contraste con la evolu-
ción de los pacientes sin OMP (p<0.027). 
Figura 17. Variación del grosor telediastólico de la pared infartada 
(GrTD) en el seguimiento en función de la presencia de OMP en la reso-
nancia magnética basal.
Además, únicamente aquellos pacientes sin OMP mostraron en el seguimiento una 
reducción significativa en el número de segmentos acinéticos o discinéticos respecto 
al estudio basal (Figura 18). 
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Figura 18. Número de segmentos acinéticos o discinéticos en el análisis 
regional de la contractilidad basal y en el seguimiento en función de la 
presencia de OMP en la resonancia magnética basal. 
6. Discusión
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6. DISCUSIÓN
Nuestros resultados confirman que el trasplante intracoronario de células mono-
nucleadas de médula ósea autóloga, en pacientes que han sufrido un infarto agudo 
de miocardio extenso y que se han sometido previamente a terapia de reperfusión y 
revascularización adecuada del árbol coronario, es una técnica factible y una terapia 
segura a corto y largo plazo. Asimismo, el análisis de la evolución de parámetros de 
remodelado ventricular y flujo coronario nos hace albergar esperanzas sobre la posi-
bilidad de que dicho tratamiento contribuya a la recuperación de la función contráctil 
global y regional y de la perfusión microvascular.
A continuación, de una manera detallada, se discutirá sobre cada uno de los obje-
tivos planteados en este proyecto y los resultados alcanzados.
6.1. Factibilidad y seguridad del procedimiento
a) Factibilidad del procedimiento de implante celular. 
En primer lugar, nuestros resultados corroboran que la implantación por vía in-
tracoronaria de células madre derivadas de la médula ósea del mismo paciente, en 
regiones que han sufrido un infarto agudo de miocardio, es una técnica factible. En 
todos los pacientes candidatos que se incluyeron en el estudio fuimos capaces de rea-
lizar el proceso de selección y procesado celular sin ninguna complicación o dificultad 
añadida. Asimismo, el implante celular pudo ser realizado por diferentes cardiólogos 
intervencionistas, siendo el procedimiento sencillo en lo referente a la utilización de 
balones de inflado, guías de dirección y catéteres. 
Es importante reseñar que la composición de un grupo integrado de profesionales 
de diferentes especialidades resultó fundamental en la factibilidad, tanto del proce-
dimiento de implante celular como del proyecto en su conjunto.301 Así, el grupo de 
trabajo participante en este estudio se compuso de:
• Cardiólogos clínicos responsables de la selección, identificación y segui-
miento de este tipo de pacientes (Instituto de Ciencias del Corazón, Hospital 
Clínico Universitario de Valladolid).
• Hematólogos, coordinados desde su departamento, responsables de la ex-
tracción y procesado celular (Unidad de Trasplante de progenitores hema-
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topoyéticos de sangre periférica y/ó médula ósea del Hospital Río Hortega 
de Valladolid).
• Científicos básicos (biólogos y técnicos de laboratorio), coordinados desde 
un centro experimental de prestigio (Instituto de Biología y Genética Mole-
cular de la Universidad de Valladolid), responsables de los modelos experi-
mentales previos al inicio del proyecto clínico presentado, y de controlar la 
viabilidad y naturaleza del material celular inyectado.
• Cardiólogos intervencionistas, coordinados por el responsable del labo-
ratorio de hemodinámica del Hospital Clínico Universitario de Valladolid, 
encargados de la técnica de inyección celular y las técnicas derivadas en la 
valoración de seguridad y eficacia.
• Cardiólogos especializados en imagen cardíaca, radiólogos e investigado-
res en imagen experimental, coordinados desde el Servicio de Cardiología, 
responsables de la evaluación de la seguridad y eficacia del procedimiento 
utilizando objetivos subrogados.
b) Seguridad del procedimiento.
Con respecto a la seguridad del procedimiento, aunque en términos generales sólo 
puede establecerse de un modo definitivo tras reclutarse miles de pacientes y con un 
espectro clínico amplio (diferente gravedad de la enfermedad de base), nuestro estu-
dio (fase I) permite afirmar que la inyección intracoronaria de células mononucleadas 
de médula ósea autóloga tras un infarto agudo de miocardio es una técnica segura. 
En nuestra experiencia prestamos especial atención al impacto inmediato del im-
plante celular sobre la perfusión microvascular. Teniendo en cuenta la disfunción 
microvascular que se produce en el infarto agudo de miocardio, estudios previos su-
gerían que la inyección intracoronaria de células mononucleadas podría deteriorar 
la perfusión coronaria. Dicha teoría surgió al ponerse de manifiesto que las células 
mesenquimales, de mayor tamaño que las utilizadas en nuestra experiencia, produ-
cían daño microvascular y microinfartos en modelos caninos.262 Asimismo, Kang et 
al. constataron un incremento discreto en los marcadores de daño miocárdico tras 
la inyección intracoronaria de células mononucleadas, similares a las nuestras, pro-
cedentes de médula ósea.195 Por el contrario, en nuestra experiencia no observamos 
incremento en los marcadores de daño miocárdico tras la inyección intracoronaria 
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(TnT y CK-MB), ni modificaciones en parámetros de perfusión microvascular evalua-
dos mediante guía de presión (FFR) y doppler intracoronarios (CFR) inmediatamente 
antes y después del implante celular. 
Estos hallazgos coinciden con el resto de estudios clínicos que han utilizado célu-
las mononucleadas,184,186-189,197,201,203,206,207,210,213,215-219,234,302 en los que no se han descrito 
problemas agudos de este tipo en relación con el procedimiento.
6.2. Seguridad a corto y largo plazo tras el implante celular. 
Evolución clínica de los pacientes
El seguimiento clínico de los pacientes a largo plazo fue también plausible (media 
de 40±10 meses). Es destacable que en la literatura disponible, esta modalidad de 
terapia celular cuenta tan solo con 188 pacientes con seguimientos superiores a 36 
meses (3 años), provenientes de 4 estudios, el publicado por Cao et al. (4 años)219, 
y con 5 años el BALANCE,218 el TOPCARE-AMI,236 y el BOOST.277 Como ya se señaló 
previamente, dichos estudios dejan lagunas importantes con respecto a la seguridad a 
largo plazo por varios motivos: 
a) Bajísima incidencia de eventos adversos en el estudio de Cao et al., con un 
solo caso de reestenosis intrastent tratada con intervencionismo percutáneo 
en el primer año, y un ingreso precoz por insuficiencia cardiaca en el grupo 
sometido a tratamiento activo con células mononucleadas tras un IAMSTE 
tratado con angioplastia primaria.219 El sesgo de selección (pacientes de bajo 
riesgo), reconocido por sus autores, limita enormemente la validez externa 
de sus hallazgos en lo referente a complicaciones tanto precoces como tar-
días. Lo mismo es aplicable al estudio BALANCE y al TOPCARE-AMI, con 
los seguimientos más prolongados publicados hasta la fecha (5 años). Los 
autores reportan tan sólo 1 caso de fallecimiento entre 62 y 55 tratados res-
pectivamente.218,236 Con una incidencia de sucesos adversos más próxima a 
la de nuestro estudio se encuentra el ensayo BOOST, con 30 pacientes tra-
tados con terapia celular que presentaron a los 61 meses una supervivencia 
libre del suceso combinado muerte, reinfarto o nueva hospitalización por 
insuficiencia cardiaca del 83%.277 
b) Información incompleta, como en el caso del BALANCE, cuyos autores no 
ofrecen más datos en cuanto a tasa de reinfarto, reestenosis, revasculariza-
ciones, arritmias u otros eventos adversos.218 
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En este contexto, nuestro estudio completa información no disponible a partir de 
otros ensayos clínicos. La evolución clínica de los pacientes estudiados fue satisfac-
toria. Únicamente 13 pacientes (17%) presentaron un acontecimiento adverso grave, 
tres de los cuales fueron fallecimientos de causa no cardiaca (4%), y el resto hospitali-
zaciones por patología cardiovascular (3 por arritmias ventriculares, 3 por reinfarto, 2 
por angina inestable, 1 por insuficiencia cardiaca, 1 por accidente isquémico transito-
rio). De esta forma, a los 5 años de seguimiento la probabilidad de supervivencia libre 
de acontecimientos adversos cardiacos o cerebrovasculares graves (MACCE: muerte, 
reinfarto, revascularización de vaso culpable o ataque cerebral) o del suceso combi-
nado muerte u hospitalización de causa cardiaca se situó en torno al 80%.
Esta cifra está muy por debajo de lo observado en la práctica habitual, como el 
caso del registro PRIAMHO II, que mostró una mortalidad al año del IAMSTE del 
16.5%.303 La razón es común al resto de estudio realizados, existiendo un sesgo de 
selección importante, reclutándose enfermos fuera de la fase hiperaguda (supervi-
vientes) y con buena evolución clínica. No obstante, los sucesos adversos registrados 
en nuestros pacientes muestran un perfil de riesgo más realista que el de otros en-
sayos clínicos en terapia celular, y nos permiten explorar eventuales riesgos a tener 
en cuenta en proyectos futuros (p.ej. arritmogenicidad). Por tanto, aunque resultan 
tranquilizadoras estas cifras y en el objetivo clínico compuesto analizado podemos 
concluir que esta técnica es segura, será preciso esperar a futuros ensayos en humanos 
diseñados con objetivos clínicos para conocer si esta terapia se asocia a determinadas 
complicaciones en función del riesgo basal del paciente, y si finalmente resulta eficaz 
disminuyendo la morbimortalidad de los pacientes con infarto. Hasta entonces, tal y 
como muestra la Tabla 15 (página siguiente), esta modalidad terapéutica no parece 
asociarse a un incremento de sucesos cardiovasculares adversos.
-110-
Discusión
Tabla 15. Acontecimientos adversos cardiacos o cerebrovasculares graves* en los en-
sayos clínicos que evaluaron la inyección intracoronaria de células madre en pacientes 
con IAMSTE reperfundido. En la primera fila (TECAM) se exponen nuestros datos. 
Autor Pacientes grupo
tratado/control †
F-U Muerte Reinfarto TVR Ictus Hospitaliza-
ción por IC
TECAM Fase I
CMNMOA ic. (72)
40
3 (4%) 3 (4%) 5 (7%) ‡ 1 (1%) 1 (1%)
Strauer187,188 Fase I
CMNMOA ic. (10)
Control NA (10)
3
0 (0%)
-
-
-
-
-
-
-
-
-
Leistner236 Fase I
CMNMOA ic. (26)
CPC ic. (29)
Control NA (11)
12
1 (3%)
0 (0%)
-
1 (3%)
1 (3%)
-
6 (23%)
10 (34%)
-
0 (0%)
0 (0%)
-
0 (0%)
0 (0%)
-
Chen191 Fase II
MSC ic. (34)
Control A (35)
6
0 (0%)
0 (0%)
-
-
-
-
-
-
-
-
Kuethe192 Fase I
CMNMOA ic. (5 )
12
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - -
Meyer277 Fase II
CNMOA ic. (30)
Control A (30)
61
2 (7%)
2 (7%)
1 (3%)
1 (3%)
6 (20%)
4 (13%)
-
-
2 (7%)
3 (10%)
Bartunek199 Fase I
CD133+ ic. (19)
Control NA (16)
4
0 (0%)
-
11 (57%) ¶
-
9 (47%)
-
0 (0%)
-
0 (0%)
-
Katritsis200 Fase I
MSC +EPC ic. (6)
Control NA (11)
4
1 (17%)
-
-
-
-
-
-
-
-
-
Ge201 Fase II, doble ciego
CMNMOA ic. (10)
Control A (10)
6
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
Janssens184 Fase II, doble ciego
CMNMOA ic. (33)
Control A (34)
4
1 (3%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (3%)
2 (6%)
2 (6%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
Beitnes205 Fase II
CMNMOA ic. (50)
Control A (50)
36
1 (2%)
1 (2%)
1 (2%)
2 (4%)
12 (24%)
9 (18%)
1 (2%)
1 (2%)
2 (4%)
1 (2%)
Assmus208 Fase II, doble ciego
CMNMOA ic. (101)
Control A (103)
24
3 (3%)
8 (8%)
0 (0%)
7 (7%)
19 (19%)
28 (27%)
1 (1%)
2 (2%)
1 (1%)
5 (5%)
Yousef218 Fase II
CMNMOA ic. (62)
Control NA (62)
55
1 (2%)
7 (11%)
-
-
-
-
-
-
-
-
Tendera217 Fase II
CD34+CXCR4+ (80)
CMNMOA ic. (80)
Control A (40 p.)
6
1 (1%)
1 (1%)
1 (2%)
2 (2%)
1 (1%)
2 (5%)
12 (15%)
13 (16%)
7 (17%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
-
-
-
Meluzin212,213 Fase II
CMNMOA dosis alta (22)
CMNMOA dosis baja (22)
Control A (22)
3
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
2 (9%)
2 (9%)
5 (22%)
1 (4%)
-
-
-
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
Penicka215 Fase II
CMNMOA ic. (17)
Control A (10)
12
3 (18%)
0 (0%)
2 (12%)
0 (0%)
4 (23%)
4 (40%)
-
-
1 (6%)
1 (10%)
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Autor Pacientes grupo
tratado/control †
F-U Muerte Reinfarto TVR Ictus Hospitaliza-
ción por IC
Huikuri216 Fase II, doble ciego
CMNMOA ic. (40)
Control A (40)
6
0 (0%)
1 (2%)
0 (0%)
2 (5%)
3 (7%)
3 (7%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (2%)
Cao219 Fase II
CMNMOA ic. (41)
Control A (45)
48
0 (0%)
1 (2%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (2%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (2%)
Choi214 Fase I
G-CSF sc. + CPC ic. (10)
NR control (63)
26
0 (0%)
3 (5%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
4 (6%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
5 (8%)
Suárez de 
Lezo210
Fase II
CMNMOA ic. (10)
G-CSF sc. (10)
Control A (10)
6
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
-
-
-
-
-
-
Kang195,196 Fase II
G-CSF sc. + CPC ic. (7)
G-CSF sc. (3)
Control A (2)
3
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
5 (71%)
2 (67%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
Kang202 Fase II
G-CSF sc. + CPC ic. (25)
R control (25)
12
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (4%)
0 (0%)
2 (8%)
-
-
0 (0%)
0 (0%)
Steinwender209 Fase I
G-CSF sc. + ic. CPC (20)
6
0 (0%) 2 (10%) 2 (10%) 0 (0%) 1 (5%)
Li211 Fase II
G-CSF sc. + CPC ic. (35)
Control A (35)
6
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Valores expresados como frecuencia absoluta y relativa (%) en relación al tiempo de seguimiento especifi-
cado en la 3ª columna de la tabla (F-U); la amplia variabilidad en porcentajes se justifica en la mayoría de 
los casos por el escaso tamaño muestral. CMNMOA indica células mononucleadas de médula ósea autó-
loga; CNMOA, células nucleadas de médula ósea autóloga; G-CSF, factor estimulador de colonias granulo-
cíticas; Control A y NA, control aleatorizado y no aleatorizado respectivamente; CPC, células progenitoras 
circulantes; MSC, células mesenquimales de médula ósea autóloga (mesenchymal stem cells); IAM, infarto 
agudo de miocardio; F-U, meses de seguimiento clínico comunicado (follow-up). TVR, nueva revasculari-
zación de vaso culpable (target vessel revascularization). *Incluye sólo la información disponible a través 
de la publicación del estudio. †Todos los estudios son abiertos excepto aquellos en los que se indique otro 
diseño (p.ej. doble ciego). ‡Incluye 4 nuevas revascularizaciones de lesión culpable (target lesion revascu-
larization) y 1 revascularización de lesión de novo en vaso culpable. ¶Número de eventos coronarios agudos 
(reinfarto o angina).
 A continuación, y en detalle, se discutirá sobre varios aspectos esenciales rela-
cionados con la seguridad del implante intracoronario de células mononucleadas de 
médula ósea autóloga en el contexto postinfarto agudo de miocardio, y que se derivan 
del seguimiento de nuestros pacientes:
• Arritmogenicidad.
• Progresión de la aterosclerosis coronaria: reestenosis y pérdida luminal 
tardía en la lesión tratada con stent.
• Progresión de la aterosclerosis coronaria: vaso distal y arteria contralateral. 
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• Evolución de los parámetros de función microvascular.
• Evolución del remodelado ventricular.
• Impacto de la presencia de obstrucción microvascular persistente (OMP) 
en el remodelado ventricular izquierdo.
6.2.1. Arritmogenicidad257
En nuestro estudio, cinco pacientes presentaron arritmias ventriculares, cuatro de 
los cuales lo hicieron en las primeras semanas tras el implante celular, siendo espe-
cialmente preocupantes las sufridas por dos pacientes en las primeras 72 horas tras 
la inyección celular, por su gravedad y potencial relación con el procedimiento. Esta 
inesperada tasa de arritmias ventriculares sintomáticas, contrasta con los resultados 
de los primeros ensayos clínicos aleatorizados con esta modalidad de terapia celular 
(ver Tabla 15), así como con la documentada por otros ensayos clínicos de reperfusión 
(Figura 19).304 
Figura 19. Incidencia de arritmias ventriculares. Las barras representadas represen-
tan los pacientes con infarto tratados con terapia celular: nuestra experiencia (incluye 
sólo arritmias en primer mes postinfarto) y la procedente de los 4 ensayos clínicos alea-
torizados publicados hasta el momento de la comunicación de estos eventos;184,197,203,206 
y los pacientes con infarto reperfundidos y tratados de forma convencional sin inyec-
ción celular: nuestra experiencia representada en una cohorte histórica (pacientes con 
IAMSTE revascularizados de forma similar) y el estudio GISSI-3 (muerte súbita y ta-
quicardia ventricular sostenida incluidos). Adaptado de Villa et al.257
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Las aparición de arritmias ventriculares en pacientes sometidos a terapia celular 
había sido descrita principalmente en estudios que han utilizado mioblastos para la 
reparación del miocardio,265,305-307 todos ellos fuera del escenario del infarto agudo de 
miocardio, es decir en pacientes con cardiopatía isquémica crónica. Los mioblastos 
esqueléticos implantados poseen la capacidad de diferenciarse en miotubos multinu-
cleados pero carecen de expresión de conexina 43 por lo que no se unen con los mioci-
tos circundantes a través de uniones intercelulares y por tanto no se integran electro-
mecánicamente, originando un substrato potencialmente arritmogénico. De acuerdo 
con esto las células implantadas están aisladas funcionalmente y laten en asincronía 
con los miocitos residentes. Tanto la heterogeneidad electrofisiológica como otros 
fenómenos pueden contribuir con los mioblastos y otros tipos de células madres a 
sus efectos proarrítmicos, incluyendo la arritmogenicidad intrínseca de las células, la 
reinervación y las lesiones locales o el edema inducidos por la liberación local. Otro 
posible mecanismo es el uso de proteínas heterólogas en los cultivos de mioblastos, 
ya que no se han descrito arritmias cuando estos son cultivados sin suero bovino.308
En contraste con las experiencias en cardiopatía isquémica crónica, la mayoría de 
ensayos clínicos con células mononucleadas de médula ósea no han evidenciado arrit-
mias ventriculares o estas no se han producido en una proporción mayor de pacientes 
que en el grupo control, incluso contemplando en alguna ocasión la realización de es-
tudios electrofisiológicos sistematizados,184,197 Sin embargo, este efecto adverso podría 
no ser exclusivo de los mioblastos, ya que Bartunek et al,199 liberando células CD133+ 
por vía intracoronaria en pacientes con infarto agudo de miocardio, observaron ra-
chas de taquicardia ventricular sostenida en un paciente en las primeras 48 horas 
postimplante celular. De la misma forma, en el ensayo clínico aleatorizado ASTAMI 
un paciente presentó un episodio de fibrilación ventricular resucitada en las primeras 
24 horas postimplante de células mononucleadas autólogas.203 Las arritmias ventricu-
lares muy precoces tras la inyección celular, nos obligan a ser extremadamente cautos, 
más aún teniendo en cuenta que la FEVI media postinfarto inmediato supera en la 
gran mayoría de estudios con ausencia de eventos arrítmicos el 45%, indicando una 
afectación inicial ligera-moderada secundaria al suceso isquémico. 
En cualquier caso, aunque algunos detalles podrían hacernos argumentar a favor 
de un potencial efecto inductor de arritmias debido a la terapia celular (tiempo corto 
implante-arritmia, ausencia de desencadenantes identificados como isquemia o tras-
tornos electrolíticos, ausencia de recurrencia de eventos arrítmicos en seguimiento 
prolongado posterior), señalar cualquier mecanismo como el causante de dichas arrit-
mias sería absolutamente especulativo con los datos disponibles. Por ello, como me-
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dida de prudencia parece lógico recomendar una vigilancia estrecha (monitorización 
ECG) en los 2-3 primeros días postinyección celular en aquellos pacientes con mayor 
sustrato arritmogénico, como aquellos con deterioro grave de la función ventricular. 
Hasta que ensayos clínicos de gran tamaño muestral incluyan a pacientes de éstas ca-
racterísticas (infartos de gran tamaño y con gran repercusión funcional basal), un po-
tencial riesgo inherente a la terapia celular no podrá ser completamente descartado.
6.2.2. Progresión de la aterosclerosis coronaria: reestenosis y pérdida 
luminal tardía en la lesión tratada con stent297
De los efectos adversos a descartar tras la administración de terapia celular in-
tracoronaria, la aterogénesis constituye un hecho controvertido. Es bien conocido 
que cualquier intervención dirigida a incrementar la neovascularización de un te-
jido (angiogénesis o colaterogénesis) puede favorecer el desarrollo de aterosclerosis 
(aterogénesis) y viceversa, lo que se ha venido a denominar el efecto Janus.256 Es 
por ello que tanto en el campo preclínico como en la investigación clínico se han 
detectado efectos contrapuestos en cuanto a la progresión de la enfermedad ateros-
clerótica postratamiento. 
En nuestro estudio, la infusión intracoronaria de células mononucleadas no pro-
vocó mayor reestenosis intrastent que la esperada. Incluso si el transplante celular 
hubiera sido el responsable del desarrollo de la reestenosis en la lesión culpable tra-
tada con stent, el porcentaje de reestenosis binaria observado en nuestro estudio 
(5.5%) esta muy por debajo del esperado según la literatura.309,310 De un modo cuan-
titativo, la pérdida luminal tardía angiográfica presentada (0.57±0.52 mm) se sitúa 
en unos valores razonables. El estudio con ecografía intracoronaria (IVUS) confirma 
que el implante celular no tuvo un impacto negativo en la evolución de la hiperplasia 
neointimal. Asimismo, al comparar la incidencia de reestenosis y progresión de volu-
men de placa entre ambos bordes del stent, no se hallaron diferencias, indicando que 
la exposición directa a la terapia celular (borde distal) no se vió acompañada de una 
aterogénesis acelerada. 
Quisimos igualmente con el análisis angiográfico y ecográfico intracoronario, rea-
lizar una comparación evolutiva en función del tipo de stent implantado. La justifica-
ción de este subanálisis radica en varios hechos:
a) Por una parte, los progenitores celulares derivados de médula ósea juegan un 
papel decisivo en la reparación vascular y, en particular, en la reendotelización de los 
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stents, puesto que tanto los progenitores endoteliales como las células musculares li-
sas se derivan de células madre circulantes que son reclutadas mediante una reacción 
inflamatoria en el vaso dañado o el stent recién implantado. De hecho, dos ensayos 
clínicos en pacientes con IAMSTE, que evaluaron respectivamente el efecto de la mo-
vilización de progenitores de médula ósea con G-CSF y de la inyección intracoronaria 
de células CD133+, mostraron una tasa inesperadamente elevada de reestenosis in-
trastent y de eventos coronarios.195,199
b) Por otro lado, la liberación local de rapamicina reduce dramáticamente la hiper-
plasia neointimal reactiva al daño vascular, fundamentalmente reduciendo el número 
de células musculares lisas derivadas de progenitores de médula ósea y de células 
hematopoyéticas en la lesión. Entre los mecanismos involucrados, una regulación a 
la baja selectiva y tiempo-dependiente de la expresión de genes en las células de la 
pared del vaso dañado es fundamental.311 Asimismo, en estudios in vitro la rapami-
cina disminuye el número y las capacidades funcionales de las células progenitoras 
endoteliales circulantes así como inhibe la diferenciación de células mononucleadas 
de médula ósea en progenitores endoteliales y acelera su senectud.312,313 Con mecanis-
mos distintos, el paclitaxel también presenta un intenso potencial antiangiogénico,314 
a través de su influencia sobre el músculo liso y las células endoteliales adultas.315,316
Nuestros hallazgos muestran que los stent farmacoactivos presentan un excelente 
perfil de seguridad en estos pacientes a largo plazo. A su vez, su uso se asoció de ma-
nera independiente con una menor pérdida luminal tardía y una menor hiperplasia 
neointimal, lo que en la práctica podría derivarse en una reducción de eventos clínicos 
tardíos (necesidad de nuevos procedimientos de revascularización). Es de especial 
relevancia el impacto sobre la hiperplasia neointimal, y aunque algunos autores han 
comunicado recientemente la ausencia de inducción de ésta por la terapia celular,276 
no existía información proveniente de estudios con IVUS previa a nuestro estudio 
con este tipo de tratamiento, con sólo dos estudios publicados en los que pacientes 
sometidos a movilización medular con o sin posterior infusión celular intracoronaria 
no desarrollaron mayor tasa de reestenosis intrastent.226,317
 Así pues, el impacto de los stent recubiertos de drogas antiproliferativas en cuanto 
a la prevención de reestenosis e hiperplasia neointimal, parece estar preservado en 
los pacientes sometidos a esta modalidad de terapia celular. Como hipótesis muy 
atractiva para un futuro, como algunos autores han sugerido, la terapia celular podría 
favorecer el proceso de reendotelización de los stent farmacoactivos mientras éstos 
reducen la hiperplasia neointimal.318
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6.2.3. Progresión de la aterosclerosis coronaria: vaso distal y arteria 
contralateral298 
Los resultados angiográficos obtenidos en segmento distal de arteria culpable tra-
tada con stent y en arteria contralateral, en comparación con un grupo control con-
temporáneo emparejado de pacientes con IAMSTE sometido a similar estrategia de 
reperfusión, indican que la infusión intracoronaria de células mononucleadas de mé-
dula ósea autóloga no induce progresión de la enfermedad aterosclerótica. Además, el 
subanálisis con ecografía intracoronaria descarta progresión del volumen de la placa 
en el segmento inmediatamente distal al stent en vaso culpable, aunque los efectos 
en los segmentos más distales de dichas arterias no pueden ser analizados adecuada-
mente mediante angiografía o IVUS por motivos obvios. 
Los resultados mencionados previamente de ensayos clínicos realizados por Kang 
et al. y Bartunek et al,195,199 iniciaron un intenso debate sobre un potencial efecto 
Janus, con inducción de aterogénesis acelerada en pacientes coronarios sometidos 
tras un IAMSTE a movilización de progenitores de médula ósea con G-CSF o a inyec-
ción intracoronaria de células CD133+. En el caso de la movilización con G-CSF del 
ensayo MAGIC, la protocolización del estudio con administración del factor estimu-
lante antes de la reparación con stent del vaso culpable parece el punto clave en la 
progresión de aterosclerosis, y ha quedado de manifiesto tras la realización de nuevos 
ensayos clínicos y metanálisis.226,246  En el caso de las CD133+, un posible factor pato-
génico sería la asociación del uso de poblaciones enriquecidas en dichos progenitores 
hematopoyéticos a un desequilibrio entre citokinas implicadas con propiedades antia-
terogénicas (disminución de interleukina-10) y proaterogénicas (incremento del fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular, VEGF-A). 275 Este grupo de autores observó 
un desequilibrio en dichos factores en pacientes con reestenosis intrastent o lesión 
de novo distal en arteria culpable. De un modo clarificador, los pacientes con mayor 
número de células implantadas mostraron mayor pérdida luminal tardía en segmen-
tos distales, y 5 casos estudiados con IVUS mostraron en dicho segmento distal un 
incremento significativo de la carga de placa aterosclerótica tras la infusión de células 
CD133+ en comparación con la arteria contralateral no tratada.275 
Sin embargo, estudios recientes como el publicado por Assmus et al.,276 descar-
tan no sólo un aumento de la tasa de reestenosis o mayor pérdida luminal tardía en 
la lesión tratada con stent desnudo, sino también una mayor necesidad de revascu-
larización del vaso culpable a los 3 años de seguimiento. Aunque los hallazgos de 
este último estudio son consistentes, e incluyen diferentes tipos celulares (células 
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mononucleares y progenitores circulantes obtenidos por aféresis), nuestros resul-
tados completan lagunas previas, dado que el grupo control del análisis retrospec-
tivo de Assmuss et al. no fue contemporáneo, el seguimiento angiográfico se realizó 
a los 4 meses, un tiempo muy corto para valorar efectos sobre la pogresión de la 
enfermedad aterosclerótica, y además no aportan información sobre el vaso distal 
al stent.276. Con respecto a la aterogénesis postmovilización celular con G-CSF, los 
mismos autores del estudio MAGIC (Kang et al.) no observaron mayor pérdida lu-
minal tardía en el segmento distal de vaso culpable tras infusión intracoronaria de 
progenitores movilizados de médula ósea con G-CSF tras un IAMSTE tratado con 
stent farmacoactivo en el ensayo clínico MAGIC Cell-3-DES.202 Un subestudio con 
IVUS intracoronario del mismo ensayo clínico no mostró tampoco progresión de la 
aterosclerosis en los bordes del stent.317
El efecto Janus,256 observado claramente en el ámbito de los ensayos clínicos de 
terapia celular, y su dirección predominante hacia neoangiogénesis o hacia aterogé-
nesis, parecen por tanto determinados por múltiples factores y no solamente por el 
tipo de célula implantado. Esto se pone de manifiesto en estudios experimentales que 
han demostrado una reendotelización más precoz de vasos con daño endotelial tras 
la administración de G-CSF,319 o tras la administración directa de células progenito-
ras.320 De un modo sorprendente, la administración intravenosa de células progenito-
ras endoteliales redujo el crecimiento neointimal tras daño vascular en otro estudio.321 
Schmidt-Lucke et al. demostraron que los pacientes coronarios con una cifra elevada 
de progenitores endoteliales circulantes presentaban una mejor evolución clínica, su-
giriendo un efecto reparador vascular endógeno por esas células.322 Por último, otro 
estudio experimental ya comentado pone de manifiesto un efecto favorecedor del pro-
ceso de reendotelización de stent farmacoactivos con el G-CSF.318
6.2.4. Evolución de los parámetros de función microvascular
Previamente habíamos comentado que las células mononucleadas de médula ósea 
no producían un deterioro de la perfusión microvascular inmediatamente tras su in-
fusión intracoronaria. Dicho análisis se repitió a los 6-9 meses, y los parámetros an-
giográficos indicadores del flujo coronario microvascular (TMPG) mostraron sorpren-
dentemente una evolución favorable. En el seguimiento angiográfico el porcentaje de 
pacientes con patrón de lavado miocárdico óptimo (TMPG grado 3) se incrementó 
aunque sin alcanzar significación estadística (76% vs 54%; p=0.06). Igualmente, el 
estudio de reserva del flujo coronario (CFR) con sonda de doppler intracoronario 
mostró una tendencia positiva (1.91±0.99 vs 2.34±1.12; p=0.06). Esta evolución no 
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se vió afectada por el tipo de stent utilizado para la revascularización del infarto.297 
Este hallazgo va en consonacia con los del grupo del Dr. Schächinger (Frankfurt) en el 
subanálisis del TOPCARE-AMI, quien no sólo no percibió deterioro de función micro-
vascular postimplante celular sino que constató una mejoría substancial del flujo co-
ronario según mediciones consecutivas de la reserva de flujo coronario (CFR), proba-
blemente debido a una mejoría en la capacidad de vasodilatación máxima en la arteria 
coronaria que había recibido la inyección celular.190 En cualquier caso, en ausencia de 
terapia celular ya ha sido descrita la evolución favorable de la función microvascular 
en pacientes con IAMSTE sometidos a idéntica estrategia de reperfusión a nuestro 
estudio, como es el caso del ensayo clínico GRACIA-2,64  lo que sugiere que la terapia 
celular al menos no produce deterioro. (Figura 20).
Figura 20. Evolución en la perfusión microvascular de los pacientes tratados con terapia ce-
lular y de pacientes revascularizados de forma similar (estudio GRACIA-2)64 a los que no se le 
administró tratamiento celular. 
 6.2.5. Evolución del remodelado ventricular
Como objetivo secundario preespecificado, se ha valorado la evolución del remo-
delado ventricular a los 6-9 meses del infarto mediante técnicas de imagen cardiaca. 
Es destacable que en las dos modalidades de imagen cardiaca utilizadas, la resonancia 
magnética (patrón de referencia actual para el estudio de la FEVI) y la ventriculo-
grafía con contraste, los hallazgos son positivos y equivalentes, con un incremento 
en la FEVI en torno al 4%, similar a la de los principales estudios de terapia celular 
postinfarto y los metanálisis,237-244 sin cambios significativos en los volúmenes ventri-
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culares telesistólico y telediastólico. Dado que el estudio es de fase I (de seguridad y 
factibilidad), y que por tanto no cuenta con un grupo control aleatorizado, no es posi-
ble afirmar que la terapia celular mejore la función ventricular de nuestros pacientes. 
No obstante, existen datos muy positivos en nuestros resultados, como la mejoría de 
la contractilidad regional (evaluado mediante el índice de motilidad regional con car-
diorresonancia y el método de la línea central con ventriculografía con contraste). De 
hecho, la valoración de la contractilidad segmentaria, pese a su uso menos extendido 
que la FEVI por su mayor complejidad y subjetividad, ha demostrado en algunos es-
tudios ser un predictor pronóstico superior en pacientes con infarto agudo de mio-
cardio.323 Es conocido que el remodelado ventricular adverso postinfarto se inicia con 
el adelgazamiento y expansión de la pared infartada,9 lo que hace más significativo 
nuestro hallazgo de un incremento del grosor parietal en el área de la escara en el 
seguimiento, fundamentalmente a expensas del grosor sistólico, lo que indica recupe-
ración de función contráctil.
Así pues, los resultados del seguimiento por imagen de la función y tamaño ventri-
cular izquierdo nos hacen albergar esperanzas de la utilidad de esta terapia en la pre-
vención del remodelado ventricular tras un infarto agudo de miocardio a corto plazo. 
Asimismo, el seguimiento de la función ventricular a largo plazo sugiere que dicha 
prevención se mantiene en el tiempo,299 aunque esté aspecto es aún controvertido con 
hallazgos contradictorios entre grupos.218,219,236,277
6.2.6. Impacto de la presencia de obstrucción microvascular 
persistente en el remodelado ventricular izquierdo261
Como se comentó previamente, el perfil de riesgo de los pacientes incluidos en 
ensayos clínicos de terapia celular postinfarto ha sido llamativamente bajo en la 
mayoría de los casos, con una función sistólica global basal en un rango que cir-
cunda en el límite inferior de la normalidad (ver Tabla 1)184,186,188,191,194,195,197,201-
203,206,209,211,216,218,222,227,228,231,233 En nuestro estudio, decidimos analizar el remodelado 
ventricular en un subgrupo de pacientes en función de la presencia/ausencia de 
OMP en el área infartada, con el fin de objetivar la evolución en los pacientes con 
mayor riesgo de insuficiencia cardiaca futura. Evaluada por cardiorresonancia con 
realce tardío, la obstrucción microvascular persistente ha demostrado ser un pará-
metro de gran valor pronóstico tras el infarto.324,325
Nuestras observaciones indican que la OMP se relaciona, también en pacientes 
sometidos a implante intracoronario de células mononucleadas postinfarto, con un 
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remodelado ventricular adverso a corto plazo, constituyendo por tanto un obstáculo 
no resuelto actualmente. Asimismo, nuestros hallazgos ponen de relieve la extraor-
dinaria capacidad de la cardiorresonancia para evaluar el riesgo individual de su-
frir dilatación ventricular, y en consecuencia insuficiencia cardiaca, tras un infarto 
agudo de miocardio.
Curiosamente, entre los resultados comunicados por otros grupos, encontramos 
que quienes más se beneficiaron de esta modalidad de terapia celular fueron pacientes 
de mayor riesgo. Es el caso del ensayo REPAIR-AMI,206 en el que se objetivó un be-
neficio considerablemente superior con inyección celular en el subgrupo de pacientes 
con fracción de eyección basal más deteriorada. De un modo similar, en el estudio 
realizado por Janssens et al. se detectó un incremento de la actividad metabólica del 
área infartada únicamente en infartos de gran tamaño, así como una mejoría en la 
contractilidad regional en pacientes con escara transmural que recibieron infusión 
celular, pese a no hallarse beneficio en la función ventricular global.184 
Sin embargo, pese a que la obstrucción microvascular ha demostrado ser un 
predictor pronóstico independiente de morbimortalidad postinfarto y por tanto, 
un marcador de riesgo para estos pacientes,324,325 sólo dos ensayos clínicos alea-
torizados hasta el momento han evaluado su impacto sobre el efecto del implante 
intracoronario de células madre de médula ósea, con resultados negativos. En el 
caso del estudio BOOST, aunque la presencia de obstrucción microvascular pare-
cía predecir en análisis posthoc la recuperación de la función sistólica global a los 
6 meses,197 dicha observación no se mantuvo en el seguimiento a 18 meses.234 A 
esto se añaden los hallazgos de Janssens et al., quienes objetivaron que la OMP se 
asociaba a una falta de recuperación funcional, prediciendo dilatación ventricular, 
independientemente del tratamiento asignado (terapia celular o tratamiento con-
vencional aislado).184
Nuestro análisis apoya los hallazgos de estos últimos, y apunta a la necesidad de 
optimizar la metodología actual de la terapia celular postinfarto agudo para lograr 
resultados positivos en pacientes con OMP. Dado que el anidamiento miocárdico 
de las células madre es en general muy pobre,253 y que en la OMP el lecho capilar 
ocluido o destruido no permitiría a priori que las células madre implantadas por vía 
intravascular alcanzaran su objetivo, nuevas combinaciones terapéuticas (fenoti-
pos celulares concretos, vías de administración alternativas, potenciación del efecto 
paracrino mediante citocinas) deberían ser objeto de futuras investigaciones en el 
contexto del IAMSTE.254
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6.2.7. Limitaciones del estudio
El presente estudio presenta limitaciones obvias, derivadas fundamentalmente del 
hecho de ser un ensayo clínico en fase I. En los ensayos clínicos en fase I, los inves-
tigadores tratan de establecer, entre otros aspectos, la seguridad de un nuevo trata-
miento o droga, así como identificar efectos secundarios adversos. En esta fase inicial, 
el nuevo fármaco o tratamiento, que ya ha mostrado en estudios preclínicos indicios 
de su utilidad o beneficio potencial para el tratamiento de una dolencia, es adminis-
trado o aplicado por vez primera a humanos, con el objetivo de evaluar su factibilidad 
y riesgos potenciales. 
En consecuencia, la primera limitación evidente de nuestro estudio es la ausencia 
de grupo control aleatorizado, requisito indispensable para ensayos en fase II y III. Esto 
impide comparar tanto incidencia de sucesos adversos, como la evolución del remode-
lado ventricular con pacientes de similares características sometidos a tratamiento es-
tándar tras un IAMSTE reperfundido. Sin embargo, en los objetivos de nuestro estudio 
se especifica el carácter exploratorio del ensayo clínico, que persigue el reconocimiento 
de las posibles complicaciones derivadas del tratamiento aplicado, permitiendo opti-
mizar el diseño de nuevos ensayos clínicos con terapia celular postinfarto y generando 
hipótesis de trabajo, como es el caso de los estudios TECAM- 21 o el TECAM-pacing2, 
ambos en fase II y coordinados por nuestro grupo de investigación (TECAM). 
En segundo lugar, el tamaño muestral es limitado, lo cual reduce la potencia es-
tadística en los análisis realizados. Sin embargo, el mayor ensayo clínico aleatorizado 
y en fase II publicado hasta el momento, con inyección intracoronaria de células mo-
nonucleadas de médula ósea autóloga tras un IAMSTE revascularizado, incluyó tan 
solo a 101 pacientes en la rama de tratamiento activo.206 Es por ello que la información 
procedente de nuestros 72 pacientes no es desdeñable. 
En tercer lugar, el perfil de riesgo de nuestros pacientes es moderado-bajo, como lo 
indica por ejemplo la incidencia de muerte de origen cardiovascular (nula con un segui-
miento medio de 39 meses), por lo que no podemos extrapolar conclusiones sobre riesgos 
potencialmente asociados a esta terapia a pacientes con mayor deterioro basal (cardiaco 
1 “Estudio aleatorizado del efecto de la terapia con células madre hematopoyéticas sobre la eoangiogénesis 
y neomiogénesis del infarto agudo de miocardio reperfundido y la re-endotelización del stent coronario 
recubierto de rapamicina” (Nº EudraCT: 2004-005149-36).
2 “Estudio clínico de factibilidad, seguridad y eficacia del trasplante intracoronario de células madre
mononucleares de médula ósea y de la terapia de estimulación cardíaca en pacientes con infarto agudo de
miocardio”.
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y general). La razón es común al resto de ensayos realizados, que presentan un sesgo 
de selección al reclutar enfermos supervivientes a la fase hiperaguda y con evolución 
clínica satisfactoria. No obstante, comparando nuestros pacientes con los de los dos úni-
cos ensayos clínicos con terapia celular postinfarto agudo de miocardio con seguimiento 
clínico superior a 3 años, podemos concluir que nuestra población seleccionada es más 
representativa del paciente coronario agudo habitual que la de aquellos, que incluyeron a 
pacientes con edad media en torno a 51 años, casi 10 menos que en nuestro estudio.218,219 
En cuarto lugar, los seguimientos por imagen no son suficientemente largos como 
para descartar la aparición de aterogénesis acelerada en segmentos distales de arte-
ria culpable por la infusión de células. Probablemente un seguimiento angiográfico a 
24-48 meses, más común en estudios con este objetivo, hubiera ofrecido mayor in-
formación sobre la progresión de la enfermedad coronaria.298 A pesar de ello, los 6-9 
meses de seguimiento superan el seguimiento ofrecido por otros grupos que analizan 
el segmento distal del vaso tratado, como el estudio de casos y controles de Assmus et 
al.276, o el ensayo aleatorizado MAGIC Cell-3-DES,202 que descartan también la pro-
gresión de aterosclerosis. De la misma manera, el seguimiento clínico para descartar 
otras complicaciones como la tumorogénesis debería ser mucho más largo, teniendo 
en cuenta el periodo de latencia de algunos tumores. De cualquier modo, hasta el 
momento ningún estudio en humanos con células adultas e inyección intracoronaria 
de éstas ha detectado nuevos casos de tumores cardiacos en seguimientos de hasta 5 
años,219,236 no guardando las dos neoplasias mortales sufridas por nuestros pacientes 
ninguna relación lógica o plausible con el tratamiento recibido. 
Por último, nuestro estudio no ofrece información sobre el mecanismo de acción de 
la terapia celular en pacientes postinfarto. La publicación del resultado inicial obser-
vado en los primeros 20 pacientes de este ensayo piloto, incluyó un protocolo preclínico 
con un modelo murino de infarto experimental por criolesión.194 El cultivo de células 
mononucleadas procedentes de los pacientes sobre el miocardio ventricular de ratón 
con necrosis permitió objetivar la integración de las células mononucleadas en el tejido, 
así como la adquisición de rasgos fenotípicos característicos de los miocitos. Pese a la 
tentación de atribuir a la regeneración miocárdica la recuperación funcional cardiaca 
hallada en la gran mayoría de estudios, la ínfima cantidad administrada a cada paciente 
en los ensayos clínicos, sumado al pobre anidamiento en el miocardio,253 hacen pensar 
que son otros los mecanismos fundamentalmente implicados (p.ej.: efecto paracrino 
reductor de apoptosis o inductor de angiogénesis, estimulación de la actividad de célu-
las madre cardiacas residentes, etc…). En cualquier caso, no es el objetivo del estudio 
presentado en este proyecto de tesis doctoral, centrado en la seguridad de la terapia. 
7. Conclusiones
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7. CONCLUSIONES
1. La inyección intracoronaria de células mononucleadas de médula ósea autóloga, 
en pacientes con infarto agudo de miocardio extenso que han recibido terapia de re-
perfusión y revascularización adecuada del árbol coronario, es un tratamiento facti-
ble, y presenta un perfil de seguridad excelente tanto a corto como a largo plazo en 
pacientes de riesgo bajo-moderado. 
2. La inyección intracoronaria de células mononucleadas de médula ósea autóloga 
en este contexto clínico, se asoció a una mejoría ligera en la perfusión microvascular a 
los 6-9 meses del evento agudo. 
3. La inyección intracoronaria de células mononucleadas de médula ósea autóloga 
en este contexto clínico, no se asoció a mayores pérdida luminal tardía o incidencia 
de reestenosis intrastent, ni tampoco a una progresión de la enfermedad coronaria en 
el segmento distal sin stent del vaso culpable ni en la arteria contralateral a los 6-9 
meses de la revascularización. 
4. Con los datos actuales no es posible descartar un potencial efecto arritmogénico 
precoz tras la inyección intracoronaria de células mononucleadas de médula ósea au-
tóloga, en pacientes con disfunción ventricular severa postinfarto. Hasta que nuevos 
ensayos clínicos aleatorizados y con mayor tamaño muestral incluyan a pacientes de 
estas características, sería recomendable en sujetos con mayor substrato arritmogé-
nico una monitorización electrocardiográfica en las primeras 48-72 horas postproce-
dimiento. 
5. Los pacientes de nuestro estudio presentaron en términos generales una mejoría 
modesta en la función ventricular izquierda global y segmentaria a los 6-9 meses de la 
inyección intracoronaria de células mononucleadas de médula ósea autóloga. 
6. Los pacientes de nuestro estudio que presentaban obstrucción microvascular 
persistente en el estudio basal de cardiorresonancia con realce tardío, desarrollaron 
un remodelado ventricular adverso a los 6-9 meses de la inyección intracoronaria de 
células mononucleadas de médula ósea autóloga.
7. La seguridad de la inyección intracoronaria de células mononucleadas de mé-
dula ósea autóloga postinfarto debería reevaluarse en futuros ensayos clínicos con la 
inclusión de pacientes con mayor riesgo de desarrollar remodelado ventricular ad-
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verso e insuficiencia cardiaca, como son aquellos con infarto de mayor tamaño, re-
vascularización coronaria tardía, obstrucción microvascular persistente o deterioro 
severo basal de función ventricular izquierda. 
8. La evaluación de la seguridad de la inyección intracoronaria de células mononu-
cleadas de médula ósea autóloga postinfarto no termina en los ensayos clínicos en fase 
I, y debe realizarse y prolongarse en el tiempo con un registro exhaustivo de eventos 
adversos en futuros estudios en fase II-III. 
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Evolucio´n a largo plazo de la funcio´n ventricular tras la terapia celular
intracoronaria en el infarto agudo de miocardio
Ana Revillaa,*, Javier Lo´pezb, Roman Arnolda, Pedro Luis Sa´nchezc, Adolfo Villac, Marta Pinedoa,
Francisco Ferna´ndez-Avile´sc y Jose´ Alberto San Roma´na
aUnidad de Imagen Cardiaca (ICICORELAB), Instituto de Ciencias del Corazo´n (ICICOR), Hospital Clı´nico Universitario, Valladolid, Espan˜a
b Instituto de Ciencias del Corazo´n (ICICOR), Hospital Clı´nico Universitario, Valladolid, Espan˜a
c Servicio de Cardiologı´a, Hospital General Gregorio Maran˜o´n, Madrid, Espan˜a
INTRODUCCIO´N
El objetivo de la terapia con ce´lulas madre de me´dula o´sea
(CMMO) en el sı´ndrome coronario agudo con elevacio´n del
segmento ST (SCACEST) es la recuperacio´n del miocardio dan˜ado
tras el evento isque´mico. Se han realizado diversos estudios con
esta terapia, inicialmente para demostrar su seguridad y factibi-
lidad1,2 y posteriormente para evaluar su impacto en los
para´metros de funcio´n ventricular y remodelado tras el
infarto1,3-6. No obstante, el efecto a largo plazo del trasplante
intracoronario de CMMO en el remodelado ventricular tras un
SCACEST es controvertido. Nuestro objetivo es analizar la
evolucio´n a largo plazo de los para´metros de funcio´n ventricular
izquierda en los pacientes con SCACEST sometidos a trasplante
intracoronario de CMMO incluidos en el estudio TECAM-piloto
(terapia celular aplicada al miocardio).
ME´TODOS
El TECAM-piloto es un ensayo clı´nico cuyo objetivo era valorar
la factibilidad y la seguridad de un programa de trasplante
intracoronario de CMMO en pacientes con un primer episodio de
SCACEST reciente y reperfusio´n exitosa de la arteria causante. Se
realizo´ entre 2002 y 2005 e incluyo´ a 64 pacientes con SCACEST con
un seguimiento de 58 meses [intervalo intercuartı´lico (RIQ),
48-60]. El protocolo de inclusio´n, trasplante y seguimiento clı´nico
se ha descrito previamente2.
En todos los pacientes realizamos un seguimiento clı´nico y de
imagen al sexto mes. En los 29 que pertenecı´an a nuestra a´rea de
Rev Esp Cardiol. 2011;64(4):334–337
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R E S U M E N
El efecto a largo plazo del trasplante intracoronario de ce´lulas madre de me´dula o´sea tras un sı´ndrome
coronario agudo con elevacio´n del ST (SCACEST) es controvertido. Exponemos la evolucio´n a largo plazo
de los para´metros relacionados con la funcio´n ventricular izquierda en 29 pacientes con SCACEST
sometidos a esta te´cnica. Se realizo´ resonancia magne´tica cardiaca basal, al sexto mes y a largo plazo (27
[24-35] meses). La fraccio´n de eyeccio´n del ventrı´culo izquierdo mejoro´ significativamente al sexto mes
(47,6  8,9% frente a 52,7  11,6%; p = 0,001), mejora que se mantuvo en el seguimiento a largo plazo
(52,4  11,8%; p = 0,01 frente a basal, y p = 0,999 frente a sextomes). No se produjeron cambios significativos
en los para´metros basales de volumen telediasto´lico o telesisto´lico ventricular izquierdo. Nuestro ana´lisis
indica que lamejora de la fraccio´n de eyeccio´n tras el trasplante celular ocurre tempranamente, dentro de los
primeros 6 meses y no se modifica a largo plazo.
 2010 Sociedad Espan˜ola de Cardiologı´a. Publicado por Elsevier Espan˜a, S.L. Todos los derechos reservados.
Long-Term Changes in Left Ventricular Function Following Intracoronary Stem
Cell Transplantation for Acute Myocardial Infarction
Keywords:
Stem cell
Myocardial infarction
Magnetic resonance imaging
A B S T R A C T
Controversy surrounds the long-term effects of intracoronary bone marrow stem cell transplantation
after ST-elevation acute myocardial infarction (STEAMI). We report on the long-term changes in left
ventricular function observed in 29 patients with STEAMI who were treated using this technique.
Cardiac magnetic resonance imaging was performed at baseline, 6 months after transplantation, and
long-term follow-up (median 27 months, interquartile range 24–35 months). The left ventricular
ejection fraction had improved significantly by 6 months (from 47.6  8.9% to 52.7  11.6%; P = .001) and
this improvement wasmaintained long-term, at 52.4  11.8% (P = .01 vs. baseline and P = .999 vs. 6months).
There was no significant change from baseline in end-diastolic or end-systolic ventricular volume. Our
findings indicate the improvement in injection fraction occurs soon after stem cell transplantation, within
the first 6 months, and remains unchanged at long-term follow-up.
Full English text available from: www.revespcardiol.org
 2010 Sociedad Espan˜ola de Cardiologı´a. Published by Elsevier Espan˜a, S.L. All rights reserved.
* Autor para correspondencia: Servicio de Cardiologı´a, Hospital Clı´nico
Universitario de Valladolid, Avda. Ramo´n y Cajal 3, 47005 Valladolid, Espan˜a.
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0300-8932/$ – see front matter  2010 Sociedad Espan˜ola de Cardiologı´a. Publicado por Elsevier Espan˜a, S.L. Todos los derechos reservados.
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Documento descargado de http://www.revespcardiol.org el 17/08/2011. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
-178-
Absence of accelerated atherosclerotic disease
progression after intracoronary infusion of bone
marrow derived mononuclear cells in patients with
acute myocardial infarction—Angiographic and
intravascular ultrasound—Results from the TErapia
Celular Aplicada al Miocardio Pilot study
Roman Arnold, MD, PhD,a,e Adolfo Villa, MD,b,e Hipo´lito Gutie´rrez, MD,a Pedro L. Sa´nchez, MD, PhD,b
Federico Gimeno, MD, PhD,a Maria E. Ferna´ndez, PhD,b Oliver Gutie´rrez, MD,c Pedro Mota, MD,a
Ana Sa´nchez, MD, PhD,d Javier Garcı´a-Frade, MD, PhD,c Francisco Ferna´ndez-Avile´s, MD, PhD, FACC,b and
Jose A. San Roma´n, MD, PhD, FESCa for the TECAM (TErapia Celular Aplicada al Miocardio) research group
Valladolid and Madrid, Spain
Background We tried to evaluate a putative negative effect on coronary atherosclerosis in patients receiving
intracoronary infusion of unfractionated bone marrow mononuclear cells (BMMC) following an acute ST-elevation myocardial
infarction. Peripheral blood mononuclear cells or enriched CD133+ BMMC have been associated with accelerated
atherosclerosis of the distal segment of the infarct related artery (IRA).
Methods Thirty-seven patients with ST-elevation myocardial infarction from the TECAM pilot study underwent
intracoronary infusion of autologous BMMC 9 ± 3.1 days after onset of symptoms. We compared angiographic changes
from baseline to 9 months of follow-up in the distal non-stented segment of the IRA, as well as in the contralateral coronary
artery, with a matched control group. A subgroup of 15 treated patients underwent additional IVUS within the distal segment of
the IRA.
Results No difference between stem cell and control group were found regarding changes in minimum lumen diameter
(0.006 ± 0.42 vs 0.06 ± 0.41 mm, P = ns) and the percentage of stenosis (−2.68 ± 12.33% vs −1.78 ± 8.75%, P = ns) at
follow-up. Likewise, no differences were seen regarding changes in the contralateral artery (minimum lumen diameter
−0.004 ± 0.54 mm vs −0.06 ± 0.35 mm, P = ns). In the intravascular ultrasound substudy, no changes were demonstrated
comparing baseline versus follow-up in maximum area stenosis and plaque volume.
Conclusions In this pilot study, analysis of a subgroup of patients found that intracoronary injection of unfractionated
BMMC in patients with acute ST-elevation myocardial infarction was not associated with accelerated atherosclerosis
progression at mid term. Prospective, randomised studies in large cohorts with long-term angiographic and intravascular
ultrasound follow-up are necessary to determine the safety of this therapy. (Am Heart J 2010;159:1154.e1-1154.e8.)
Experimental studies suggest that bone marrow or
blood-derived progenitor cells might contribute to
enhanced neovascularization of ischemic myocardium1,2
and lead to functional improvement of recently infarcted
hearts.1-5 Those results led to the initiation of clinical trials
investigating the effects of intracoronary infusion of
different types of stem cells to improve cardiac function
in patients with acute ST-elevation myocardial infarction
(STEMI).6-14 However, experimental studies show con-
troversial effects of bone marrow-derived stem cells on
progression of atherosclerosis. Stem cell delivery could
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Comparison of Neointimal Hyperplasia With Drug-Eluting Stents
Versus Bare Metal Stents in Patients Undergoing Intracoronary
Bone-Marrow Mononuclear Cell Transplantation Following Acute
Myocardial Infarction
Adolfo Villa, MDa, Roman Arnold, MD, PhDb, Pedro L. Sánchez, MD, PhDa,
Federico Gimeno, MD, PhDb, Benigno Ramos, MDb, Teresa Cantero, MDb,
Maria Eugenia Fernández, PhDc, Ricardo Sanz, MDa, Oliver Gutiérrez, MDd, Pedro Mota, MDb,
Javier García-Frade, MD, PhDd, José Alberto San Román, MD, PhDb, and
Francisco Fernández-Avilés, MD, PhDa,*, for the TECAM (Terapia Celular Aplicada al Miocardio)
Research Group
The aims of this study were to assess the safety of drug-eluting stent (DES) use and to
compare the incidence of in-stent restenosis (ISR) and neointimal hyperplasia formation
according to the type of stent implanted (DES vs bare-metal stents [BMS]) in patients who
underwent intracoronary bone marrow mononuclear cell transplantation after acute ST
elevation myocardial infarction. Fifty-nine patients with successfully revascularized ST
elevation myocardial infarction (37 using BMS and 22 using DES) underwent paired
angiographic examinations at baseline and 6 to 9 months after the intracoronary injection
of 91 million  56 million autologous bone marrow mononuclear cells. A subgroup of 30
patients also underwent serial intravascular ultrasound examinations. Off-line angio-
graphic assessment showed 4 cases of binary ISR, primarily in BMS (3 cases), and no major
adverse cardiac events were associated with stent type (mean follow-up period 41  10
months). At follow-up, angiographic late luminal loss was significantly lower in patients
with DES than in those patients with BMS (0.35  0.66 vs 0.71  0.38 mm, p  0.011).
Multivariate analysis identified the use of DES (  0.32, 95% confidence interval
[CI] 0.57 to 0.26, p  0.03) and a smaller baseline reference vessel diameter ( 
0.29, 95% CI 0.04 to 0.54, p  0.02) as independent predictors of lower late loss.
Moreover, intravascular ultrasound showed a significant reduction of in-stent neointi-
mal hyperplasia formation related to DES use compared with BMS use ( neointimal
hyperplasia volume 5.4 mm3 [95% CI 2.7 to 28.1] vs 35.9 mm3 [95% CI 22.0 to 43.6],
p  0.035). In conclusion, these findings suggest that the use of DES is safe and may
prevent ISR and neointimal hyperplasia formation in patients who undergo intracoro-
nary bone marrow mononuclear cell transplantation after a successfully revascularized
ST elevation myocardial infarction. © 2009 Elsevier Inc. (Am J Cardiol 2009;103:
1651–1656)
We sought to assess the safety of drug-eluting stent
(DES) use and to compare the incidence of in-stent re-
stenosis (ISR) and neointimal hyperplasia formation ac-
cording to the type of stent implanted (DES vs bare-metal
stents [BMS]) in a cohort of patients who underwent
intracoronary bone marrow mononuclear cell (BMMC)
transplantation after a successfully revascularized acute
ST elevation myocardial infarction (STEMI) in our pilot
study of safety.1
Methods
The study was carried out in compliance with the Dec-
laration of Helsinki, and the ethics committee of Hospital
Clinico Universitario de Valladolid approved the study pro-
tocol. All patients involved provided informed written con-
sent. The study population consisted of 59 patients who
underwent the intracoronary injection of autologous BMMCs
after successful reperfusion and infarct-related artery repair
(Thrombolysis In Myocardial Infarction [TIMI] flow grade
3 plus residual stenosis 30%) of extensive STEMIs (total
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Introducción y objetivos. La cardiorresonancia mag-
nética con realce tardío de contraste (RMc) permite la de-
tección precoz de obstrucción microvascular persistente
(OMP) tras un infarto. Hemos analizado el impacto de la
OMP en el remodelado ventricular de una cohorte de pa-
cientes con infarto agudo de miocardio con ST elevado
(IAMSTE) que recibieron implante intracoronario de célu-
las mononucleadas de médula ósea autóloga (CMMOA).
Métodos. Catorce pacientes recibieron infusión intraco-
ronaria de 66 ± 39 millones de CMMOA a los 8 ± 2 días
de un IAMSTE revascularizado con éxito (flujo TIMI 3 epi-
cárdico). Se realizaron estudios seriados de RMc con ga-
dolinio-DTPA (basal y a los 10 meses del infarto), con
análisis de volúmenes y fracción de eyección ventricular
izquierda, motilidad regional, tamaño del infarto y presen-
cia de OMP (definida como un área con ausencia de se-
ñal en el seno del infarto).
Resultados. Se detectó OMP en 5 (36%) de los 14 pa-
cientes, junto con una tendencia en el estudio basal a pre-
sentar un mayor tamaño del infarto, mayores volúmenes y
peor función sistólica general y regional de ventrículo iz-
quierdo respecto a aquellos sin OMP. En el seguimiento,
la presencia de OMP se relacionó significativamente con
un incremento en el volumen telediastólico (25 ± 24 frente
a –2 ± 19 ml; p = 0,037), ausencia de incremento en el
Impacto de la obstrucción microvascular persistente 
en el remodelado ventricular postinfarto tras el implante
intracoronario de células mononucleadas de médula ósea:
un estudio de cardiorresonancia con contraste
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grosor telediastólico parietal (p = 0,027) y una menor re-
ducción en el número de segmentos acinéticos o discinéti-
cos.
Conclusiones. La OMP evaluada precozmente me-
diante RMc tras un IAMSTE revascularizado con éxito se
asocia con un remodelado ventricular izquierdo adverso
en pacientes sometidos a implante intracoronario de CM-
MOA. 
Palabras clave: Resonancia magnética cardiovascular.
Obstrucción microvascular. Infarto agudo de miocardio.
Remodelado. Reperfusión. Terapia celular. Médula ósea.
Effect of Persistent Microvascular Obstruction
on Post-Infarction Ventricular Remodeling
Following Intracoronary Bone-Marrow Cell
Transplantation: a Contrast-Enhanced Cardiac
Magnetic Resonance Study
Introduction and objectives. Late contrast-enhanced
cardiac magnetic resonance (CMR) enables areas of
persistent microvascular obstruction (PMO) to be
detected early after acute myocardial infarction. Our aim
was to evaluate the impact of PMO on subsequent
ventricular remodeling in a cohort of patients with acute
ST-elevation myocardial infarction (STEMI) who
underwent intracoronary autologous bone-marrow
mononuclear cell (ABMMC) transplantation.
Methods. In total, 14 patients underwent intracoronary
transplantation of 66±39 × 106 ABMMCs 8±2 days
following successful revascularization of a STEMI (i.e.,
TIMI flow grade 3 in the affected artery). Serial CMR
studies with gadolinium-DTPA enhancement were
performed at baseline and 10 months after infarction. Left
ventricular volume and ejection fraction, regional
contractility and the infarct size were measured and the
presence of PMO (defined as hypoenhanced areas within
the infarcted zone) was investigated.
Results. Overall, PMO was detected in five of the 14
patients (36%). Those with PMO tended to have a larger
infarct size, larger ventricular volumes, and poorer regional
10 original 234-602-610.qxp  27/5/08  12:24  Página 602
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Case report doi:10.1093/europace/eum190
Ventricular arrhythmias following intracoronary
bone marrow stem cell transplantation
Adolfo Villa1, Pedro L. Sanchez2, and Francisco Fernandez-Aviles2* for the Terapia Celular Aplicada
al Miocardio research group
1Instituto de Ciencias del Corazo´n (ICICOR), Hospital Clı´nico Universitario of Valladolid, Valladolid, Spain; and 2Servicio de
Cardiologı´a, Hospital General Universitario Gregorio Maran˜o´n, Madrid, Spain
*Corresponding author: Servicio de Cardiologı´a, Hospital General Universitario Gregorio Maran˜o´n, C/o Dr Esquerdo 46, 28007 Madrid, Spain.
Tel: þ34 914265882; fax: þ34 915868276. E-mail address: faviles@secardiologia.es
Received 15 April 2007; accepted after revision 8 August 2007
We describe the appearance of delayed episodes of ventricular arrhythmias in 4 patients out of 72 undergoing intracoronary transplan-
tation of autologous bone marrow mononuclear cells (BMMC) following ST elevated myocardial infarction (STEMI). Two cases with
severely depressed systolic function presented electrical storms with monomorphic sustained ventricular tachycardia (SVT) within 2
to 3 days following cell transplantation, even though there were no periprocedural complications. Both patients were implanted with
an internal defibrillator (ICD) after ruling out coronary re-occlusion. The remaining 2 patients presented several asymptomatic episodes
of non-sustained ventricular tachycardia within one month following cell transfer. Only one of the latter presented syncopal SVT through
programmed ventricular stimulation, undergoing ICD implantation afterwards. Neither new arrhythmic episodes nor ICD interventions
have occurred during later follow-up of the three ICD patients (639+59 days). Information from large multicenter databases and our
historical cohort of STEMI patients indicates that the rate of VT occurring within the first weeks after the initial 48 hours of infarction
is significantly lower than that observed in our cell-therapy experience. The lack of information regarding the appearance of malignant
arrhythmias in patients with severe systolic dysfunction following this type of therapy after STEMI requires us to be extremely cautious.
However, any claim of a mechanism related to cell transfer would be completely speculative with the available data. Therefore, our only
aim when reporting our findings is to recommend a short but longer stay (2-3 days) following cell transplantation, particularly in patients
with a natural tendency to develop arrhythmic events.
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In this case report, we describe the appearance of delayed episodes of ventricular arrhythmias in 4 patients out of 72 who
received intracoronary transplantation of 92+54 � 106 autologous bone marrow mononuclear cells (BMMCs) 10+4 days
after ST-elevated myocardial infarction. The study protocol included 24 h Holter recordings before discharge, at 1 month,
and 9 months later. Two cases with severe left ventricular systolic dysfunction (Patients 1 and 2, Table 1) presented elec-
trical storms with repeated monomorphic sustained ventricular tachycardia (SVT) within 2–3 days following cell trans-
plantation, even though there were no periprocedural complications, arrhythmias on ECG monitoring, or rise in
myocardial injury markers on serial determinations during the 24 h immediately thereafter. Both episodes were con-
trolled with infusion of amiodarone, and patients were subsequently implanted with an internal defibrillator (ICD)
after ruling out coronary re-occlusion. The remaining two patients, with mild and moderate baseline systolic dysfunction,
respectively (Table 1), presented several asymptomatic episodes of non-SVT on ECG–Holter recordings within 1 month
following cell transfer. One of them (Patient 3) received ICD implantation 6 months after infarction, as syncopal SVT
was reproducible through programmed ventricular stimulation, whereas the other one (Patient 4) failed to show induci-
ble arrhythmias at the electrophysiological study. Neither new arrhythmic episodes (SVT or ventricular fibrillation) nor
ICD interventions have occurred during later follow-up of the three patients who underwent device implantation
(639+59 days), and only one of them continued to receive oral therapy with amiodarone following the arrhythmic
event.
Table 1 Baseline and 9 months’ follow-up angiographic left ventricular ejection fraction of the patients with ventricular arrhythmias
Patient Baseline LVEF (%) Follow-up LVEF (%) ICD implanted
1 25 19 Yes
2 26 18 Yes
3 56 60 Yes
4 44 38 No
LVEF, left ventricular ejection fraction; ICD, implantable cardioverter defibrillator.
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